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論文審査の要旨（2000字程度） 

 本論文は「マクロラクタム抗生物質ビセニスタチンのアミノ酸スターター部位の生合成機構」と題し、以下の 5 

章から構成されている。 

 第一章「 論」 は、本研究の  と る抗生物質生合成研究の 要、     生   物質 多  出さ

れている   チ  合物     、 の生合成研究の 要   いて  ている。   チ  合物の開 

 質の構  は多    る 、β-アミノ酸 開  質とするマクロラクタム   チ  合物の生合成 関し

て   ・      の知 は少 いこと   している。 の  、放線菌 Streptomyces halstedii HC34よ 

単離された 20 員 マクロラクタム   抗生物質  るビセニスタチン 着目し、先行研究の結果   ると

共 推定した生合成機構 提唱している。また、ビセニスタチン生合成の解明 よ 、   操作 よる新規 

合物創製の可能  も言及している。 

 第二章「ビセニスタチン生合成研究」 は、ビセニスタチンの β-アミノ酸スターター部生合成  いて、  

    解析した結果  いて  ている。β-アミノ酸スターター部生合成 は８ の生合成   VinH, I, J, K, 

L, M, N, O  関わると予想し、機能解明済みの VinH, VinI 以外の６ の   大腸菌 て異種発現させ、精製 

   いて in vitro  の機能解析 行っている。アデノシン-5’-三 ン酸 (ATP) 依存型アデニ     VinN は、

3-メチ アスパラギン酸  質として、アシ キャ アプロテイン (ACP) VinL のアミノアシ  反応 触媒す

ること 明らか している。次 ピ  キサー -5- ン酸依存型脱炭酸   VinO   VinL  結合した 3-メチ

 アスパラギン酸の脱炭酸反応 触媒し、ビセニスタチンのスターター  る 3-アミノ-2-メチ プロピオン酸 

(Amp) 部位 構築すること 明らか している。続いて ATP 依存型アデニ     VinM  アラニン（Ala）

  質としてAmp-VinL のアミノアシ  反応 触媒し、Ala-Amp-VinL 生成すること 明らか している。構

築されたAla-Amp-VinL はアシ  転移   VinK  よ 認識され、   チ 合成   (PKS) のローディング

モジュー   る VinP1ACP 部へと のジペプチ 構  転移されること  出している。さら アミ 加水分

解   VinJ  、 質アナログ   る N-アラニ -セコビセニラクタムエチ エステ の速やか ペプチ 結合

の加水分解反応 触媒することから、VinJ は PKS  存在するN-アラニ -セコビセニラクタムチオエステ 中

間 のペプチ 結合 加水分解し、 の後 PKSの末端 存在するチオエステラーゼ メイン よってマクロラク

タム   るビセニラクタムの構築 完了すると  ている。従って、ビセニスタチンスターター生合成は、ス

ターター部位  るβ-アミノ酸 アシ  され、後 アシ   除去されるという保護—脱保護反応 利 される

と結論づけ、これま   い生合成機構  ると  ている。 

 第三章「スターター生合成  群の結晶 およびX線結晶構 解析」 は、スターター部生合成  のX線結晶

構 解析 試み、アシ  転移   VinK とアミ 加水分解   VinJ のX線結晶構 解析 成功したと  て

いる。VinK の構 解析 よ 、VinK  はジペプチ 部位 結合可能 比較的広い  ット 存在してお 、こ

のこと 選択的 ジペプチジ -VinL  認識する 由  ると  ている。また、VinJ の構 から、長鎖の  

 チ 鎖の認識 関わる疎水的 トンネ の存在 明らかと  、ジペプチ 部位の加水分解反応 進行するタ

イミング  PKS  おける炭 鎖伸長反応の終期  ると結論づけている。 

 第四章「ビセニスタチン類縁 の創出」 は、vinI   破壊株 インセ ニン生合成 関与する idnL1  

  導入した株 構築し、R5固形培地 培養後、3-アミノブタン酸 投与し、代謝産物の解析 行ったこと  

 ている。LC-ESI-MS の解析 よ 、3-アミノブタン酸 投与したとき 新た ピーク 検出されたことから、

3-アミノブタン酸 スターター部位とするビセニスタチン類縁 の生産 成功したと  ている。 

 第五章「  」 は、本研究 得られた知    すると共  β-アミノ酸の生合成 関わる      利

 する新規 β-アミノ酸含 型マクロラクタムの創製 関する展望  いても  ている。 

 以 要する 、本論文はマクロラクタム抗生物質ビセニスタチンのスターター部の生合成機構       

明らか したもの   、また、マクロラクタム生合成系 利 した類縁 創出の可能  示したもの  る。こ

れらの知 は  物 機 学、生物 機 学的  要 知    、 学 の貢献は大きい。よって本論文は博

士（ 学）の学位論文として 分    るものと認められる。 


