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研究成果の概要（和文）：天然化合物は多様な構造と強い生物活性から広く活用されており、微生物に秘められ
た遺伝子資源を有用化合物資源へと導く手法の開発はポストゲノム時代の重要課題である。放線菌ゲノム中に存
在する二次代謝物の生合成遺伝子クラスターを活性化することによって医薬・農薬シーズとなる天然化合物の創
出が望まれている。本研究では、微生物二次代謝物の生産を誘導する「ケミカルコミュニケーションシグナル」
を活用し、遺伝子改変操作を行わずに、微生物が有する二次代謝物の生産を誘導した。

研究成果の概要（英文）：Natural products are widely utilized because of their diverse structures and
 strong biological activities, and the development of methods to convert the genetic resources 
hidden in microorganisms into useful compound sources is an important issue in the post-genome era. 
It is desired to create natural products that can be used as seeds for pharmaceuticals and 
agrochemicals by activating biosynthetic gene clusters of secondary metabolites that exist in the 
actinomycete genome. In this study, we have utilized "chemical communication signals" to induce the 
production of microbial secondary metabolites without genetic modification.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
生物間相互作用に仕組まれているケミカルコミュニケーションシグナルを解明することは、共生の学術的理解に
繋がる。二次代謝物生産の潜在能力の開拓、未知遺伝子資源の化合物資源への変換が進展することによって、生
命科学・医薬・農業分野への波及が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

糸状菌や放線菌などの土壌微生物が作り出す二次代謝産物は医薬シードとして重要である。有

用二次代謝産物の生産菌として知られる放線菌からは、抗生物質、抗がん剤、免疫抑制剤、農薬

となる化合物群が単離されている。複雑な構造と強い生物活性から、現在でも、微生物代謝産物

の重要性は極めて高い。これらの化合物の生産誘導機構を解明し、放線菌ゲノム中に存在する生

合成遺伝子クラスターを活性化することによって、医薬・農薬シーズとなる天然化合物を創出す

ることが望まれている。 

 

２．研究の目的 

微生物が有する多様な「抗生物質」生産能力は、長い生物間相互作用を経て、進化適応・獲得さ

れたものであるため、本来は微生物の「共生関係を構築する化合物」として機能していたと考え

られる。当研究室では、二次代謝物の生産を誘導するケミカルシグナルとして「β-カルボリン」

を見出している。本研究では、放線菌に進化的に組み込まれているシグナル受容機構を活用する

ことによって、遺伝子操作を行わずに天然化合物の生産を誘導する手法を開発する。 

 

３．研究の方法 

(1) 最適化合成シグナルの開発：低濃度のβ-カルボリン化合物(BR-1)を放線菌に添加・培養し、

二次代謝産物の生産を確認する。BR-1 は、リベロマイシン(RM)生合成遺伝子クラスターに存在

する LAL family 転写制御因子(RevU)に結合することを見出しているが、遺伝子発現機構の詳細

は未解明である。また、RevU は、N末端領域に ATP 結合サイトを持ち、配列に多様性が存在する

ことから様々なシグナルの受容領域と考えられる。標的 DNA への結合誘導が予想されるため、各

種阻害剤についてその効果を確認する。また、大腸菌型の人工合成遺伝子を構築し、結晶構造の

解析に適した RevU の異種発現・精製を検討する。 

 

(2) BR-1 を用いた新規天然化合物の探索：有用天然物の探索源である放線菌には、LAL family

転写制御因子群が存在する。そこで、BR-1 およびその誘導体を添加して放線菌を培養し、生産

が誘導される二次代謝物を探索する。 

 

４．研究成果 

(1)最適化合成シグナルの開発：BR-1 結合による ATP 結合阻害により、RevU 構造を標的 DNA 結

合型に誘導する機構を検討するため、人工合成遺伝子を用いて可溶化 RevU 蛋白質を大腸菌で異

種発現し、精製効率を改善することに成功した。また、市販の阻害剤を用いて RM 生産誘導を評

価した結果、生産性を増強する分子を見出した。 

 

(2)BR-1 を用いた新規天然化合物探索：独自に土壌より取得した放線菌を用い、BR-1 およびその

誘導体を添加して培養したところ、生産誘導される二次代謝産物を複数見出した。次に、化合物

取得に向けて大量培養を行い、培養液を各種カラムクロマトグラフィーにより精製し、目的化合

物を得た。現在 NMR 測定を行い、構造を解析している。さらに、BR-1 およびその誘導体により

発現が誘導される遺伝子の同定と発現制御機構の解明のために標的放線菌のゲノム解読を行い、

候補遺伝子クラスターの情報を取得した。 



 

本研究助成によって、ポストゲノム時代の重要課題である「潜在遺伝子資源の化合物資源化」

にむけて多くの新規学術知見を得ることが出来た。 
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