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は　 じ　め　 に

　生 物界 に は 生理活性，構造の 両面か ら考 えて 実 に 多

様な 二 次代謝物質 が 満 ち あふ れ て い る．そ の 生産者は

深海 の 生物か ら陸生 の 動植物 ， 微生物など ， あらゆ る

分類上 の 生物を含み ， 化石 化合物 に 関 して は そ の 生産

者 は もは や 地 球 上 に は 棲息 して い な い 場合 もある．そ

の 構造 の 多様性 ，
ユ ニ ーク さ，それと関連 した特殊な

生理活性 に つ い て は 自然が我 々 の い か に 偉大 な師で あ

る か を 示 す も の で あ る．た とえば ， penicillinの 構造

中 に 初 め て 4 員環 の β
一lactam構造 を考え た Abra 卜am

ら は 当時の 化学者 に その よ うな不安定な構造は 自然界

に あ り得な い と否定的な意見 を述べ られ て い る．1＞今

で は ，非 常 に 不 安定な 3 員環 イ ミ ン 構造 の azridine

ring ，　3 重結合 ， 2重結合の つ ら な っ た ・n ・y・・ 化合物

や C −P 結合 を 含む ph 。 sph ・ nic 　acid 基 の 存在は常識に

な っ て い る．も う
一

つ 二 次代謝物質に 関 して 興味あ る

点は その 多岐な生物群に わ た る広い 分布と，それぞれ

の 化合物 の 進化上 の 位置である．ポ ピ ュ ラ
ー

な化合物

で
一

例 を あげ る と，penic皿 in，　cephalosporin ，　cephamy −

cin は こ の 順番で 構造 が 複雑化 し ， 同
一

生合成経路 の

延 長線上 に な らん で い る類縁体 で ある ．penicillin，

cephalosporin の 生産者 は 真核生物に 属す る 糸状菌 で

あり，構造上 で は 複雑化 して，一
番進化 の 進 ん だ cepha −

mycin の 生産者 は 糸状菌よ り原始的 と考 えられ る 原核

生物 に 属す る放線菌である．すなわ ち，二 次代謝物質

の 構造上 の 進 化は そ の 生物独 自の もの で あ る と い え

る，なお マ ク ロ ラ イ ド類 な どを 考慮す る と，一
般 に 糸

状菌産生 マ ク ロ ライ ドよ りも放線菌産生 の もの の 方が

構造 が複雑 で進化 した もの と言える E

　 さ て ， な ぜ 二 次代謝物質は 存在す る の か ，場 合 に よ

っ て は遺伝子 の 大 きさや，エ ネ ル ギ ー
の 経済効果的 に

は 割 に 合わ な い 二 次代謝物質生産がな ぜ保存 され て い

る か は 大きな問題 で あ り，よ く話 題 に な る点 で あ る ．

　 本総説 で は ， LPanicillium　uriicae を
一

例 とし た ， 同

一種中の 二 次代謝物質の 多様性 ， 2．StrePtom7ces属放

線菌の Chitinase阻害剤生産に お け る 同族 二 次代謝物

質生産性，3、3婦 ∫  ワ研 属放線菌に お け る 自己調節
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Fig．1．　 Biosynthesis　of 　patulin　i皿 ∫をπfσゴ〃ium 翼rtivec．

◎。，

因子研究を通 じて 示唆 され た微生物二 次代謝物質生産

の 意味に つ い て 述べ た い ．

L 　 P8π螺 撫 捫 麗祕 粥 の 生産 す る ポ リケ タ イ ド

　P．urticae は 50年以 上 前 か ら知 られ て い る 代表的

mycotoxin で あ る patulinを生産す る．2）patulinは 動植

物，微生物 に 対 して 毒性 を 持 ち ， 分布が 広 く，丑 磁 ・

cas 　Pt外 に Penia
’
lliam属2 種 ，　AsPergiltus属 3 種 ，　 Bys−

sacntam2s 　nivea　k どの 糸状菌が生産する 疫学上 重要な二

次代謝物質 で あ る．S）そ の 生合成経路 を Fig．1 に 示 し

た ．acetylCoA を ス タ
ー

タ
ー

として 3 分子 の 皿 al。 nyl −

CoA か らな る tetraketide が 環化 し，　 m −cresol ，gentisa1−

dehyde，　isoepexydon，
　 phyllostine，　E−ascradiol を 経 て

patu 互in に 到達す る 低分子化合物 の 割 に は 複雑 な 経路

と い え る ．isoepoXidon以降 の 経路 は関 口
，
　 Gauscher

ら4）に よ っ て 1970 年後半か ら1980年前半 に か けて 明 ら

か に され た ．Fig．　1 中の 太 い 矢印 で 示 した 反 応を ブ 卩

ッ ク され た 変 異株 は 関 口 らが 分離 し た もの で ある．

　 　 　 0

ズしρ

ノ。 ％  
hexake量ide

一

、（彙）．

　 　 o

　　 patulelide　A

．、
“
一“〔瓜）

・

pa量ulollde　B

　
　

　
　

　

加φ
　
　

戦

patuhollde　C

、、、
．

“
一〔二｝

 

　 　凸s。patulo闘de 　C

Fig．2・　 Biosynthesis　of 　patulolide8　i蛛 Peni“
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　　Fig．3．　Biosyロ止 esis　of 　griseo且uvin 　and 　patulodin　i皿 Pcnici〃ium　urticae ．

CHs

patulin生合成重要中間体 と し て 分離 さ れ た isoepox−

idon，　phyllosdtine，　E −as （＝ adiol 　“t い ずれ も他属 の 糸状

菌 の 生産物 として 単離 された mycotoXin である・

　なお ，neopatulin は phyU ・ stine と patUlinを結ぶ 中

間体 として ボ リア ク リル ア ミ ド処理菌体と phyllostine
の 反応 で生成 した 非常に 不安定 な物質で あ る．5）さて ，

変異株S11 は Fig，2 に 示す 4 種類 の 12員環新規 マ ク ロ

ラ イ ド patul・ IlideA
−C を 生 産す る こ と を 見 い だ し

tt．6−B）PatulolideA，
　B は 抗真菌性 の 物質 で あ る．その

生合成経路は hexalcetideを経 る もの で あ る こ と を 明 ら

か に した．9110）野生株 で は検出されない patUlolideの 生

産がな ん らか の内因性因子 に よ り引き金 が 引か れ る も

の と期待 して そ の 検索を行 っ た が，そ の よ うな 因子は

発見す る こ とが で きな か っ た ．し か し変異株 P3 が

patulolideを生産 し， そ の 自然変異株 P3Y が黄色の 色

素を生産する こ とが 判明 した ．

　黄色色素を patdUlodinと命名 し，　 Fig．3 に 示 す azaphi −

lonc骨格を もつ そ の 構造を決定 しte．tt）patUlodinは

octaketide で ある azaphilone 骨格に triketide の 3，5−di−

hydroxy−bexanoic　acid が エ ス テ ル 結 合 し た 構造 で あ

る．な お ，
P3 株tL　patUlodi皿 を誘導す る 外因性因子を

放線菌培地 よ り検索 した とこ ろ ，既知 の pr。tein　phos−

phatase阻害剤 で あ る t。 utomaycetin が その 活性 を 示 す

こ と を 発見 し た ．11 ｝Rurticecは Fig，3 に 示 した hexake−

tide，　griseofulvinも生 産す る こ とが知 られ て い る。以

上 ，P．　urticas の 生産す る 既知 の p ・1iketideは tri
，
　tetra，

hexa
，
　hepta

，
　octaketide と 5種あ り，そ の 構造は さ ら に

多岐 に わた っ て い る．また ，そ の 生産 は 変異や外的因

子 ， toutomycetin で も誘導さ れ る こ とか ら，微生物 の

二 次代謝物質生産潜在能力 の 大 きさとその 制御機構 の

解明が 今後の 重要 な課題 で あ る．

2．放線菌 の生産す る Chitinase阻害剤

　作 田 らは 昆虫 の 変態 に か か わ る chitinase の 阻害剤

を土壌放線菌 か ら探索し ， StrePtemlces属の 疑似三 糖類

で あ る a皿osamidin を 分離 ， 構造決定 し た ．ls−15｝al
−

losamiClinは ，1い acetyl −D −glucosamine の 3 位 の エ ピ

マ ーで あ る 天然 に は希な N −acetyl −D −allosamineを 2分

子 と dimethylaminooxazoline環 と pentacyciito1 が融合

した特異 な構造 の allosainizollineが β
一
glycoside結合 し

た 三 糖類で あ る （Fig．4）．　allosarnidin　tまカ イ コ 幼虫に 注

射す る とそ の 脱皮，蛹化を阻害 し，死に 至 ら しめ る．

chitin は 昆虫 を 含む 節足動物以外 に も真菌類に も含 ま

れ る こ とか ら，抗真菌性物質を開発す る 目的 で Sas・

char ・ mlces 　cereviSiae の Chitinasc阻害剤を放線菌培地中に

検索 し た ．活性物質 と し て 既知 の 微量成分で あ る de−

metylallosamidin が 強 い 阻害活性 を 示 す こ とを 見 い だ

した．15｝ちなみ IC，
　 allosamidinの 酵母 chi 血 ase に 対す

る 阻害作用 は 低 く，demethylallsamidinの 約 IXIOO の

活性 で あ る．demethylaUosamidin は S．　 eerevisine 　？C 対す

る生育阻害作用は な い が ， 出芽 した娘細胞の分離を阻

害 し， 生育期に 添加す る と，房状に つ らな っ た 細胞が

観 察 さ れ る ． こ の 結 果 は 酵 母 の 分 裂 に 際 し て の

Chitinaseの 重要な役割を示 した最初 の 実験例 で ある．

糸 状 菌 （コec）tn
’
chttm 　 candldum に お し・て も ， demetylal−

lo8amidin添加 は 菌糸 の 伸長 と分岐 の 増加，分生胞子

の 分離阻害な どの 形態変化 を もた らす．17 ｝残念なが ら

allosa皿 idin類に 抗真菌活性 は 見 い だ され て い な い が ，
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Hg ．4．　Stmctures　of 　allosamid 洫 ，　deme 止 ア1　allogarnidin 　and 　their　cemponents ．

リード化合物 とし て の 今後を 期待 して い る．さ らIC，

CandidU　atbicans の Chitinase阻害剤を探索す る と，　 Fig．

5 に 示 し た 3−−7 の 新規 auosamidin 類縁体 が分離され

た ．Is）こ れ ら類縁体を 用 い て 昆虫 と酵母 の chitinase に

対す る 阻害活性 と構造 の 相関を調 べ る と，6
”
位 の

methyl 化 と中央 の ア ミ ノ 糖 の allosamineか ら glucosa・

mine へ の 変換 は 活性 の 傾向 に 大 きな変化 を もた ら さ

ない こ とが 分 か っ た ．・ xaz ・1ine環上 の dimcthylamin・

基 を 他 の amino 基 ，　 monoalkyla 皿 ino基 に 置換す る方

法，位置選択的 ア シ ル 化法を開発し，19）10種以 上 の 誘

導体を合成 した結果 ，
ア ミ ノ 基に 置換す る ア ル キ ル 鎖

の延長は顕著な活性の低下を招 くが ， 6位 ， ま た は

6
”
位 の ア シ ル 化 物は あ る程度活性を維持 し て い る こ

とが判明 した．ま た ， amino ・xazoline 環 の 存在は 活性

に 必須で あ り，demethyl型が酵母，糸状菌の Chiti・・ase

に 有効で あ る と い う傾向は 不 変 で あ る ．なお ，allosa −

mid 三n の 非還元 末端に ある N −acetylallosamine を N −

acetylglucosmine に 置換 した 誘導体が合成 さ れ ，2°）そ

の 活性 は 大幅 に 低下す る こ とか ら，こ の 位置の allosa・

皿 ine骨格 は 必須 で あ る．

　次 に ， allosamidinの 生合成 に つ い て 述 べ る．1℃ 標

識 の D −glucoseと D −glucosamine，　D −［1
−13C

，
2・igN 】gluco−

samine ，レ ［Guanidino−
lsC

，

tsN
］
・arginine

，　L・［MeS ，　
IsC

］

methionine の 取 り込 み実験 よ り，　 Fig．6 に 示 した よ う
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に 詛 osamine ，　a 皿osamizoline の 骨 格 に は glucesarnine

が その ま ま取 り込 まれ て い る こ と，・xaz 。line環 C7 位

とそ れ に 結合す る ア ミ ノ基 は arginine の guanidino 基

か ら 来 る こ と，methyl 基 は methionine 由来 で あ る こ

と が 明 ら か に な っ た ．21） demethylallosamidi11 は al−

lo5am茎din に 効率 よ く変換され る こ と よ り，生合成中

間体 で あ る こ と が明 らか に な っ た が ， didemethylal−

1・ samidin は 取 り込 ま れ な い ． し た が っ て ，　 a1−

losamidinの 生合成の 最終 段階は Fig．7 に 示 し た 経路

で あ る と考 え て い る．22）次 に ，D・glucosa皿 ineが a1
−

losamizollineの ユ ニ ーク な pentacyditolに い か に 環化

す る か は 興味あ る 問題で あ る．cyclitol の 典型 で ある

M70 −inositolの 生合成 に お い て は ，　 glucose
−6−phospate

の 5位 が ケ トン に 酸化 され ， そ れ に 伴 い 活性化 され た

6 位 の メ チ v ソ と 1位 の ア ル デ ヒ ド基が ア ル ドール 縮

合 して C−C 結合が生成 し，cyClohexane 骨格が生成す

る，pentacycliolの 生成機構を Fig．8 に 示 した A ，　B，　C

の 3経路 の tつ と想定 し ， 3，を，5，6 位 の 水素を そ れ ぞ

れ 2H に 置換 し た 4 種 の D・glucosamineを 合成 し，取

り込 み 実験を行 っ た と こ ろ ， 3位 と 4 位 の 2H は 保持

され ，5 位 の
2H

は 失 わ れ る．ま た ，
6 位の 2H の 1

つ が 失われ る こ とか ら ， 6 位が ア ル デ ヒ ド基 に 酸化 さ

… 斌 野
　 　 　 　 　 　 　 NHMg

　　　↓

・藻 ρ嘗 ．訟 捧 ＋ 。 ＿
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 H

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 demothylallosamldin

　　　　　　　　　　　。Y纛 。顫
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 陶

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 alb9 日  dしロ

　　　　　　　　　　　　 Fig．7．　Fina1就 ep30f 　allosamidin 　biosynt臨esi呂・

一 一 … 麟 斗
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 NHE

　　　　　　　　　　　↓
　　　　　　・環 ・協 ・談 辱
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 dldemethytaHosamidin
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れ ， 5位 が 活性化 され る経路 B が も っ と も可能性 が

高い もの と考 えられ る．a3＞さて ，放線菌 よ り Chitinase

阻害剤を探索す る と高頻度 で 得 られ （5／300），活性物質

は allsamidin 類縁体ば か りである．しか もそ の 生産菌

株は す べ て （5株） chithlase を 生産 し て い た ．　 al−

losa皿 idin生産性 の 高 い 1株 で そ の chitinase 生産 パ

タ ーン を調 べ る と ， allosamidin生産がな い対数増殖

初期 に 生産 され る al1・ samidin 感受性 の chitinase （CS ）

と a皿・ samidin 生産 の 始 ま っ た対数増殖後期か ら 定常

期に か けて 生産され る allosamidin 耐性 chitinase （CIS ）

の 2 種類が 存在す る こ と が分か っ た ．黝 CS ，CIS い ず

れ も分子量 は 約 44　kDa で あ る．想像を た くま し くす

る と，CS と CIS の 細胞密度 に よ る使 い 分け は 放線菌

の chemi 副 eoology に お け る allosamidinな ど酵素阻害

剤の役割を 示唆 して お り，二 次代謝物質の 存在理 由を

考 え る うえ で 興味を引 く．

3． StrOPto・nyces 　fi放線菌の 自己調節因子

　放線菌 は 原 核生物 に 属 す る が ，真核生物 の 糸状菌に

類似 した形態分化を 行 い ，基底菌糸， 気菌糸，分生胞

子形成 ， 発芽 とい うラ イ フ サ イ ク ル を持 っ て い る．ま

た 本文は じめ に 述 べ た よ うに，多 くの 生 理 活性 二 次代

謝物質を生 産す る ユ ニ
ー

ク な微生物で あ る．1960年代

末，ロ シ ア の Khokh1 ・v らは streptomycin 生産菌で あ

る StrePtomlces　gn
’
seus の strePtomycin 非生産性変 異株の

2株が 混合培養す る と互 い に 相 補 し合 っ て 抗生物質生

産を回復す る こ とを 発見 した ．Khokhlev らは 変異株

の 1つ が低分子性 で ， 抗生物質生産と形態分化を誘導

す る信号伝達物質を極微量生産 して お り ， こ の 物質 が

も う
一

つ の 変異株 の 抗生物質生産を 回復さ せ るこ とを

見 い だ し，A ・factor（AutoregUrating　factor）と命名 し

た．25）こ の よ うな 内因性因子 で ，数 ロM の 低濃度で 生

理的，形態的分化 を 誘導す る 物質は 微生物 ホ ル モ ン と

も呼ば れ て しか る べ き物質で ある が，本稿で は一般名

と して Khokhlov の 自己調節因子 （aut ・regUlator ）を 採

用 した ．以下 StrePtOmJces属自己 調節因子 の 構造，生

合 成 ，作用機構 に 関わ る レ セ ブ タ ー
タ ソ パ ク 質 に つ い

て簡単に 解説す る．

S．1　 StrePt・mLJsces 属 自己 調節因子 の構造　　ホ ル モ

ン ，フ ェロ モ ン 類 は
一

般 に 比活性が きわ め て大 きく生

産量が極微量 で あ る が ， 放線菌 自己調節 因 子 もそ の 例

外 で な く，そ の 培養液中 の 濃度 は せ い ぜ い 数十 μg〃

で あ る．した が っ て そ の 精製，構造決定 は容易で は な

い ．我 々 の 経験で も ， 約 1 ト ン の 培養液 か らの酢酸 エ

チ ル 抽出物数百 g か ら ，

一
回 ，数 日を 要す る活性 測 定

を行 い つ つ ，2年 の 歳月 を か け て 精製 し た純粋な 自己

調節因子 の 量 は 1mg そ こ そ こ で あ っ た ．　 Fig．9 に 既

知 の StrePtemワces 属放線菌 自己 調節因子 の 構造を示 し

た ．すべ て ブ チ ロ ラ ク ト ン 環 を も つ 比 較的 簡単 な構造

で ある が ， 天然物が 微量 で あ る うえ に 新規骨格で あ る

た め ，正 しい 絶対構造 が 出そ ろ うま で に 最初 の A ・fac・

t・r で 約 10 年 か か っ て い る ．A −factorは 形 態分 化 ，

snept ・mycin 生産誘導以外に もその 耐性を も誘導す る

因子 で ある．　2G）Fact・ r　l（StrePt・mJces 　vin
’
dechr・m ・genes）と，

StrePtom7ces　bikiniensis
，　StrePtOmJces　ayaneofuscatusの 因子 は

＆ ρ ヒ邸 に お い て anthracycline 系抗生物質生産と形態
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分化 を 誘導す る活性 を持ち，ドイ ツ の Grgfe らに よ っ

て 分離 ， 構造決定 され た ．！7・28）他種の 放線菌か ら分離

さ れ た も の で ある か ら 内因性 の もの で は な い が ，

Grgfe らの S．　grfseus　1＝類縁 の 自己調節因子 が 存在す る

可能性 が 大 で あ る ．Virginiae　butanolide　A ・E （VB 　A −E）

は 柳本 ら
29・30）　Vtよ り発見 され ， 筆者ら に よ り分離，構

造決定 さ れ た StrePtOmPtces　virgr
’
ttae の 自己調節因子 で あ

る．s1・s2 ）当初 IM （inducing　material ）と よ ば れ て お り，

抗生物質 Virginiainycinを 誘導す る 因子 で あ る．　 IM −2

は ，柳本 らに よ り最初 に その 存在が 指摘され ，

33｝筆者

ら に よ り分離 ， 構造決定 さ れ た 因子 で あ る．S4｝D −cy −

oloserine 生産株 ， 5幼 ω尠 ‘‘58p ．　FRI −5 に お い て青色

色素 生産誘導と抗生物質生産パ タ ーソ を D −cyd ・ scrinc

型 か ら nuCl θ。cide 型 の sh 。wdomycin ，　minimycin に 変

換す る 機能 を持 つ 因子 で あ る ．s5）A −factor，　VB ，　IM −2

は い ずれ も数 nM の 低濃度で活性を 示 し ， 生産量 も

数十 Pt9／1である，構造上 の 共通点は ，3 位 Vc　hydrox・

ymethyl 基が置換 した ブ チ ロ ラ ク ト ン の 基本骨格 で あ
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．10．　 Building　blockS　of 　VB 　A 　molecule ．

り ， 2 位 に は 1  oxo ま た は 1
’−hydroxyalkyl　9 が trans

の 配位 で置換 して い る点 で あ る．ca）絶対構造は Fig．9

に 示 し た と お り， A −factorは 2R ，　SR ，s7・3e）VB は 2R ，

3R，　6S，sfi・s9）IM −2は 2R，3R，6S＋o）と決定され た ．相違

点は ，（1）6 位 の 酸化還元 状態で ，カ ル ボ ニ ル 基 か 水

酸基 の 違い
， （2）水酸基 の 配向が VB 型か IM −2 型 か ，

（3）2位 ア ル キ ル 側鎖の 鎖長と分岐状態の 3点であ

る．なお Gr 醗 の 飴 ctor に つ い て の 絶対構造 は 不 明で

あ る ．ブ チ ロ ラ ク ト ン 型 自己 調節因子 の StrePtOm7ces

属 に お け る 分布 は 広 く，筆者 ら，別府ら，Grsfe らの

結果か ら推定す る と，約60％ の 種 が こ れ らの 因子を生

産 し て い る ．

3．2 　Virginiae　butanolide （VB 　A ）の 生合 成 　　さ

て，こ の よ うなユ ニ
ー

ク な構造を持つ 物質 の 生合成経

路 は ど うな っ て い る の で あろ うか．大い に 興味あ る点

で あ る．S．　virginiae の VB 生産量 は 既述 の よ うに きわ

め て 低 く，同位元素標識中間体の 取り込み 実験 は 難 し

い が ，幸運 に も StrePtomlces　antibiaticus の
一

菌株 が 比較

的多量 の VBA （数　mg ／りを生産 して い る こ とを発見 し

た た め，こ の 菌株を 用 い て 生合成 の 実験を行 っ た ．垂1）

1SC
，2H で 標識 した グ リセ P 一ル ，酢酸，イ ソ 酪酸 の

取 り込 み 実験 よ り，VBA 分子 を構成 し て い る前駆体

et　Fig．10 で 示 し た よ うに 取 り込 まれ ，特 に 3−oxo −7・

methyl −oCtan 。y1　CoA （3）が 鍵中間体 で あ る こ とが 明 ら

か に な っ te．＋2・＋3）こ れらの 結果 に 基 づ き Fig．11 に 示 し

た A ，B 二 つ の 経路を推定 し ， 考えられ る 中間体 ， 3，

4，5，6 を 合成 し，S．　antibieticus 細胞抽出粗酵素液 と反

応 させ ，生成 した VBA の 収率か ら B の 経路が も っ と

も可能な もの で あ る と結論 した ．“ ）5 か ら 6 の 反応 は

還元 を 伴 い ， NADH を要 求す る．また ， 6−dehydre

VBA か ら VBA へ の 還元反応は 脂肪酸合成系と 同様

NADPH 要求性 で あ る．　 StrePtom）ces の 主な 3 種類 の ブ

チ ロ ラ ク トン 型 自己調節因子 は 基本的 に は VBA と同

様の 生合成経路を経 て 生成す るが，鍵中間体 の β
一ケ

ト酸の 生合成 ス タ
ー

タ
ー

の 差異，6一デ ヒ ドロ 型 か らの

脱水素酵素の 性質 に よ り A −factor型 ，　 VB 型，　 IM −2

型 に 分 か れ る と考 え られ る．StrePtemyces属放線菌 は

val，　Leu，　Ile由来の ス タ
ー

タ
ーか ら生合成され る分岐

した脂肪酸を膜成分と して 含有して い る こ と を考慮す

る と ，

t5）鍵 中間体β一ketoacylCoA が一
次代謝物質生合

成経路 か ら の 直接の 前駆体で あ り，ブ チ ロ ラ ク トン 型

自己調節因 子 の 2 位側鎖 の 多様性も納得で きる もの で

あ る．

S．3　 自己調節因子 の レセ プ タータ ン パ ク質とそ の

作用機構　　 ブ チ ロ ラ ク ト ン 型 自己調節因子は 極低濃

度細胞外に 分泌 され，他 の 細胞に 形態分化， 生理的分

化を誘導す る 機能 が ある こ と，基本構造b：　StrePtem7ces

属で 同じで あ る 点を考慮す る と，一
種 の 微生物 ホ ル モ

ン と もい え る．した が っ て ，こ の よ うな低分子 に よ る

信号伝達上流 の 中継者 と して ，分化を制御す る レ セ プ

タ
ー

タ ン パ ク質 の 存在 が考 えられ る．こ の 仮説 に基 づ

き ， S．　virginiae の 細胞中 よ り VB レ セ プ タ
ー

を 検索 し

た ．検索用放射能標識 リガ ン ド設計 に あ た り， VB の

構造 と活性 を 調 ぺ た 結果 ，

“ ）こ の コ ン パ ク トな分子中

の す べ て の 官能基が 必 須 で あ る こ と が 判 明 し た の で

Fig，12に 示 した 3H 標識 VBC7 を合成し ，
レ セ プ タ ー

検索用 リ ガ ソ ド と した ．唖7）そ の 結果，S．　virginae 細胞抽

出液中に VB 結合活性 の あ る タ ソ パ ク 質 を確認 した ．

VB レ セ プ タ
ー

（butyrolactone　autoregUlator 　receptor

A ；BarA）は 1 ゲ ノ ム あた り30−40分子 の 低濃度で存在

し，VB との Kd 値 は 数 nM と い う強い 結合活性 を 示

し た ．「e｝　BarA 精製中 つ ね に こ れ と挙動 を 共 に し，当
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　 　 　 VBA

Possible　biosynthetic　pathways　of 　VB 　A ・

初 レ セ プ タ
ーと誤認した タ ソ パ ク質 VbrAe ）　t 苦労を

重ね た すえ取 り除 き ， 精製に 成功 した ．鋤 ち な み に ，

VbrA は Escheri
’
chia 　 celi の antite 皿 董nater ・NusG に 相 当

し ， BarA の 保護作用 も示 し た．　 BarA の 分子量 は

SDS −PAGE で 26　kDa
， 未変性 状態 の ゲ ル ろ 過 で は

52　Ma で あ り，ホ モ ダ イ マ
ー
構造 を と っ て い る こ と

が分 か っ た ．BarA の 部分 ア ミ ノ 酸配列 を 基 に ，定法

に よ りそ の 遺伝子 barAを大腸菌 に ク ロ
ーニ ン グ し，

そ の 塩基配列 よ り全体 の ア ミ ノ 酸配列 を決定 し た ．

barAは 232残基 の ア ミ ノ 酸を コ
ードし，これ に 基 づ く

分子 量 は 25001で る．各種デ
ー

タ ベ ース に よ る ホ モ ロ

ジ ー検索 で は 既知 の 類似 タ ソ パ ク 質は 見 つ か らな か っ

た ．C 一末端 に Ala 残基 と酸性 ア ミ ノ 酸残蒸 の 多 い こ

とが特徴で ある．5D｝N 一末端に DNA 結合 モ チ
ー

フ で あ

る helix−tum −helis【構造を と る ア ミ ノ 酸配列があ り，

ダイ マ
ー
構造を と る こ と も考慮す る と VB の 結合 で プ

ロ モ ー
タ
ー

サ イ トか ら離れ る リプ レ ッ サ ータ イ プ の タ

ソ パ ク質である こ とが予想され た．こ の 機能は 現在，

実験的 に 確 認 さ れ て い る ．barAを StrePtomJces　liviclans

に 導入する と効率よ く発現 され，そ の 細胞抽出液 は 強

い VB 結合活性を示す．　 barA　Ot大腸菌で 活性体 rBarA

の 大量発現が可 能 で あ り，そ の 性質 の 詳細な研究が進

行中で あ る ．し か し な が ら，純 粋 な状態で は 失 活 しや

す く， 二 次 ， 三 次構造の 究明に は時間がか か りそ うで

あ る．筆者ら は 最近 SH で 標識 し た IM −2 型 の リ ガ ソ

ドを 合成 し，こ れ を 用 い て IM −2 レ セ ブ タ
ー

タ ソ パ ク

質を StrOPt・mces 、sp ．　FRI −5 株細胞中 に 確認し ， そ の 精製

に 成功した．IM ・2 レ セ プタータ ン パ ク 質 （FarA と命

N 工工
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T

Fig．12 ．　 Tritium 　labeled　 VB 　 C7　 prepared　 for

　 　 recepter 　prDtetn　assay ．

名）は 分子量 27kDa で ，ホ モ ダ イ v 一構造を と り，

Kd 値 Ot　1．3　nM
， そ の 性質 は BarA に 類似 し て い る．51）

遺伝子 farA の ク ロ
ー

ニ ン グ ，塩基配列決定 も終 了 し

て お り，BarA と の 詳細 な構造 の 比較が 可 能で あ る．

FarAは 221ア ミ ノ 酸残基か らな り，　 N 一末端 に BarA 同

様，heliX−turn −heliX　DNA 結合モ チ
ーフ が 存在 す る．

また ，そ の 他 に ア ミ ノ 酸 レ ベ ル で 類 似性 の 高 い 領域を

持 っ て い る こ とが分か っ た．52）

　S．　griseus の A −factorレ セ ブ タ
ー

タ ン パ ク 質に 関 し て

は 東大 グ ル ープ の 研 究 が進 行 して お り，分子量 29kDa

の タ ン パ ク 質が明 らか に さ れ た ．51）最近 ， そ の 精製 ，

遺伝子 の ク 卩
一

ニ ン グが終 了 し，arPA と命名され た 。

ArpA は 276ア ミ ノ 酸残基 よ りな り，ダ イ マ ー構造を

と る 点 ， N 一末端 tc　helix−turn −heliX　DNA 結合 モ チ ーフ

を と る こ と な ど ， BarA 類似 の タ ソ バ ク 質 で あ る．54｝

BarA ，　FarA ，　ArpA は 総合的 な構造 ，機能 は 類似 し て

い る が
， 塩基配列 の ホ モ ロ ジ ー

は 低 く，た とえば

harA を ブ ロ ーブ と し た Stroptom7ces　sp ．　FRI ・5 と S．

grt
’
seas の 染色体 DNA の サ ザ ソ 解析結果は 陰性 で ある ．

各 レ セ プ タ ーは そ れぞれの 自己調節因子 に 特異的に 結

合す る．い ずれ も対応する自己調節因子 と結合 し ， プ

ロ モ
ー

タ
ー

サ イ トか ら遊離 して，次 の 遺伝子 の 転写を

正 に 制御 し，生理的分化，形態分化の 引き金を引くも

の と考えられ，そ の 機構の解明が現在進行中である．

　微生物 とい えどもその 分化 の 仕組み は簡単 であるは

ずは な い ．特 に 形態分化に 関 して は 2重，3 重の 制御

シ ス テ ム が存在 し ， それ に 関わ る 遺伝子が数多 く存在

する こ とは，枯草菌の 例を み れば 明らか で あ る．SmPto−

mlaes 属 の 自己 調 節 因 子 の 分 化制御機構 に 関す る 我 々

の 知見 もまだす こ ぶ る乏 しい もの で あ り，

一
般 の 認識

も低 い と思わ れ る．しか し，放線菌の 土 壌中や そ の 他

の 生物圏で の 豊富さ，多様 な 二 次代謝 物質生産能力 を

考慰す る と ， こ の よ うな微生物 ホ ル モ ン 様因 子 に 関す

る今後の研究は ， 基礎， 応用 の 両面 で きわめ て 重要 で

あ る．ブ チ ロ ラ ク ト ン 型自己調節因子 は 簡単 で 特異な

構造で あ り，極微量で 有効 で あ り，化 学 合 成 も比 較的

容易 で あ る ．今後，有用 二 次代謝物質 の 探索 ，増

産 ，

S5＞微生物生態学的基礎研究 ， そ の 成果を踏 まえた

微生物農薬 として の 開発な ど夢の多い 物質群 で ある．

自己調節因子 の 生態学上 の 役割を考え て み る と，微生

物 の 二 次代謝物質生産 の 意味な ど ， 本稿は じめ に 掲げ

た 疑問へ 解答 の
一

部が見えて くる，微生物の 抗生物質

な どの 生産は ，土壌中などの 貧栄養環境で は 確認され

て い な い ．5S ）二 次代謝物質生産は 共生 ， 寄生 ， 人工 培

養な ど ， 主 に 富栄養下に 見 られ る現象で あ る，富栄養

条件で は ，こ れ に 適応 した微生物が急速 に 増殖 し，そ

の 機会 を 利用 して
一

気に 自己遺伝子の 増加を図る．こ

の 際 ， 栄養源 の 枯渇 ， 細胞密度 の 増加限界を感知す る

と，一
部の 微生物は 自己調節因子などの 信号伝達物質

を 合成，分泌 し，子 孫を の こ すた め の 胞子形成，ある

い は 他種生物を排除す る抗生物質 の 合成を同調的に誘

導 し，生き残 りの 効率化を もた らす．ちなみ に ，有力

二 次代謝物質生産微生物は 植物病原性，共生性 の もの

が 多 い ，こ の 20年来 グ ラ ム 陰性菌の 信号伝達物質の 研

究 が 盛 ん に な っ て きて い る．1970年代初期か らの 海産

共生 性発光菌 で あ る 防 厩 ・ ．iiscileri，　Vibn
’
o　harvayiの lu−

ciferase 発現制御機構 の 研究 か ら，自己 誘導因子 （au
−

t・inducer）と一般 に 呼ばれ る N −acylhemoserine 　lactone

構造を 共有す る
一

群 の 信号伝達物質が発見 され た ，こ

れ らの 自己誘導因子 は ブ チ ロ ラ ク ト ソ 環を もつ 低分子

化合物であり， 極微量細胞外 に 分泌され，細胞密度 に

依存 し て その 濃度が上 昇して 生物発光，分泌酵素 の 増

産，抗生物質生産，ブ ラ ミ ドの 接合伝達などその コ ロ

ニ ー
全体 の 生理的分化を誘導す る機能が あ る．Sア）最近

で は ・ Er漉 痂 研 o 切 o 猶σ，　Agrebaeten
’
um 　tumefaciens

，
　Pseude・

脚 π邵 鮴 卿 π054
，
Rhinobium　leguminosantmな ど で こ れ ら

の 因子 が 発見され，そ の 生化学， 分子生物学，生態学

に 多 くの 欧米 の 研究 グル ープ が取 り組ん で い る ．対象

は い ずれも植物病原菌，日和見感染菌，共 生 菌 で あ る．

富栄養状態で の その 種 の コ ロ ＝ 一と して の 生 き残 り戦

略に関わ る因子 で あ り， 放線菌同様，二 次代謝物質生

産 を誘導す る場合もあ る ．こ の よ うな信号伝達物質 に

よ る制御機構が 明らか に な っ て くると，二 次代謝物質

は 決 して 無駄に 生産され て い る の で は ない こ とが 分か

る．二 次代謝物質 の 化石 は ほ とん ど な い の で 地質学的

根拠 は ない が，数十億年の 歴史を持つ 微生物の 生産物

は そ の 生産者同様 に 長 い 歴史 を持 ち，そ の 機能も重要

なもの で あろ う．
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　本総合論文記載の 研究の 大部分 は ，私の 主 宰する 研究室が発足

した 前 後か らそ の 端 を発 した もの の
一部で あ り，こ の 12−15年来

の 成果で あ る ，これ らの 研究は 又 先達の 苦労を重ね て 得た 成果
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彰奈 良先端科学技術大学教授，放線菌 自己調節因子 の 故照 井身造

阪大 名誉 教 授，柳 本正勝 博 士 （農水 省食 品総 合研 究所 ）に 厚 く感

謝す る．また，協同研究者の 仁平卓也助教授，作田庄平助手 （現

在東大助教授）を は じめ ，多 くの 大学院，学部学 生に 厚 く感謝す
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