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論文内容の要旨

Virginiamycin S (VS) は放線菌 Strlθptomyces げrginiae によって合成される環状ペプチド系抗生物質であり、同

時に生産されるマクロライド系抗生物質 virginiamycin Ml と相乗的な効果によりグラム陽性菌に対して抗菌作用を

示す。本論文は、 VS 生合成遺伝子の機能解析および VS 耐性遺伝子の制御機構に関するものであり、緒言(第一章)、

本論三章、総括(第五章)から構成される。

第一章では、本研究の背景と目的、およびその意義について記述した。

第二章では S. virginiae の VS 耐性遺伝子 varS下流、約 6.0kb の塩基配列を決定し、 VS 生合成への関与が推測さ

れる 5 つの ORF (varR、日:sA、 visBょげ'sC， visD) を同定した。データベースによる相同性検索の結果 varR 遺伝

子は制御タンパク質を、 visA、 visB、 visC、 visD遺伝子は VS 生合成酵素をコードしているものと考えられた。また

visA-visB と、 visC-visD はオペロンを形成しており、それらは共に VS 生産時期の 2 時間前でのみ転写されていたこ

とから、げ'sA、 visl丈 visC， visD遺伝子は VS 構造遺伝子であることが強く示唆された。

第三章では第二章で見出された阿古A 遺伝子に着目し、その機能解析を行った。大腸菌を宿主とする発現系を構築

し、それより精製した組換え VisA を用いて酵素学的解析を行った。その結果、 visA は L-lysine 2 -aminotransferase 

をコードしていることが判明した。また、 S. virginiae の η'sA 遺伝子破壊株を構築し、 visA 欠損株の表現型解析を

行ったところ visA 欠損株は VS を生産しないことが示された。さらに、欠損株に 3-hydroxypicolinic acid (3-HPA) 

を添加したところ VS 生産が回復したことから、 VisA は VS 生合成の初発物質である 3・HPA の生産に関与している

ことが明らかとなった。

第四章ではVS 耐性遺伝子 varSの発現を制御している varRの機能解析を行った。大腸菌で発現させた組換え VarR

(rVarR) は DNA 結合能を有しており、 varS上、流領域の-35 、 -10 配列を含んだ部位に結合することが明らかとなっ

た。さらに、 rVarR の DNA 結合能は VS との結合によって特異的に消失することも示された。
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最終章において本論文の内容を要約し、結論を述べた。

論文審査の結果の要旨

本論文では、放線菌 Streptomyces virginiae より抗生物質 Virginiamycin S の生合成遺伝子群を単離し、前駆体生

合成の初発酵素について性格決定を行っている。さらに、 VS 耐性遺伝子に対する新たな転写制御遺伝子を見出し、

その産物が関与する新規発現制御機構を明らかにしている。

以上のように、本論文は、 Virginiamycin S 生合成に関わる遺伝子群について性質決定を行った。ここにおいて得

られた知見は、放線菌抗生物質の生産性向上及び、新規誘導体の合成に大きく貢献するものであり、よって本論文は博

士論文として価値あるものと認める。
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