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研究成果の概要（和文）：我々は海洋堆積物から新奇性の高い放線菌を分離し、同菌株が生産する物質が多剤耐
性菌であるメチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）に抗菌活性を示すことを発見した。本物質を精製し、核磁気
共鳴法、赤外分光法、精密質量分析などの分析法により物質同定を行った結果、同物質はアセチルエステル基、
メトキシ基およびメチル基を含むポリオール構造を有するマクロライド系化合物構造であることが見出された。
またその抗菌スペクトル解析からMRSAのみならずバンコマイシン耐性腸球菌に対しても強力な抗菌活性を示すこ
とから、世界規模で蔓延傾向にある多剤耐性菌に対する抗菌薬としての開発が期待される。

研究成果の概要（英文）：Streptomyces sp. strain 05, which isolated from deep-sea sediment, is 
capable to produce antimicrobial agent. This agent exhibits antimicrobial activity for 
methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), which is famous for the drug-resistant bacteria.
 We achieved to get the purified substance by some steps. By some analytical methods such as nuclear
 magnetic resonance method, IR spectroscopy and accurate mass analysis, this substance is a 
macrolide antibiotic, possesses polyol structure with acetyl-ester group, methoxy group and methyl 
group. Additionary, from analysis of antibacterial spectrum, this agent effects against the 
vancomycin resistant enterococcus. Therefore, it is hoped that this substance is developed to a 
novel antimicrobial agent against multiple-drug-resistant bacteria.

研究分野： 応用微生物

キーワード： 抗生物質　抗MRSA物質　多剤耐性菌　新規放線菌　醗酵生産
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
（１）院内感染の起炎菌であり、多剤耐性菌
であるメチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）
が臨床上問題視されているのは、薬剤耐性の
獲得性にある。現在臨床分野で用いられてい
る抗 MRSA 薬は、5種類存在するが、耐性菌が
検出されていないのはダプトマイシンのみ
である。臨床分野における新規治療薬のニー
ズにより、日米英仏では後期開発パイプライ
ンの拡大が重点政策の一つとして推し進め
られており、今後 10 年以内で新規抗 MRSA 薬
は最大 10 品目の導入が見込まれる。しかし
ながらこれらは全て化学修飾型であり、新奇
構造／作用機序に基づく創薬ではない。耐性
菌を発生させないためには、これまでの薬剤
とは異なる作用機序で、且つ高い実効力価を
有する薬剤が必要である。 
 
（２）新規抗 MRSA 物質の探索には新規生産
菌の単離が欠かせないが、その一方で問題視
されているのが、抗菌物質の単離源の枯渇化
である。現在認知されている抗菌物質の主た
る単離源は放線菌や糸状菌（カビ）であり放
線菌に至っては実にその 7 割を占める。抗
MRSA 薬に関しては 4種が放線菌由来（硫酸ア
ルベカシンは化学修飾型）、リネゾリドのみ
が完全化学合成で開発されたものである。経
験的手法による新規放線菌のスクリーニン
グも国内外を問わず継続して試みられてい
るが、単離種数は頭打ちの状態である。 
 
（３）抗 MRSA活性を呈する Streptomyces sp. 
Spo05 株は、研究代表者が統計数理学を取り
入れた環境微生物単離法を用いて単離した
微生物の一株であり、このような単離手法の
研究事例は存在しない。自然界の微生物が産
生する抗菌物質は主としてグリコペプチド
系抗菌薬であり、分子量も大きいのが一般的
であるのに対して、本株が生産する抗 MRSA
物質は芳香環を部分構造に持つ、分子量
1,200 程度の化合物である。その構造特性の
相違や抗菌スペクトル、実効力価を鑑みると
当該抗菌物質は新規抗 MRSA 物質として高い
可能性を持つ。従って構造特性を考慮した作
用機序を解明すれば、有用な抗 MRSA 薬の創
薬が可能である。 
 
２．研究の目的 
多剤耐性菌である MRSA に強力な抗菌活性を
示す抗菌物質を獲得することに成功してい
る。本抗菌物質は芳香環含有の非ペプチド物
質であり、既知抗 MRSA 薬 5 種とは構造特性
を異にする。既知抗 MRSA 薬が主として殺菌
的に作用するのに対して、本抗菌物質は殺
菌・静菌的に作用し、その実効力価は実に 50
〜 100 倍 に 及 ぶ 。 ま た 生 産 菌 で あ る
Streptomyces sp. Spo05 株は深海底泥から単
離した放線菌であり、既知最近縁株との相同
性が 97.9%と非常に新規性が高い。本課題は
これまでの抗 MRSA 薬とは一線を画す第 6 番

目の作用機序を有する抗 MRSA 薬の創薬に向
けた研究課題であり、当該物質の構造特性を
考慮した作用機序を解析することで、硫酸ア
ルベカシンに続く日本発抗 MRSA 薬第 2 号を
輩出することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）抗 MRSA 物質の単離精製 
Streptomyces sp. Spo05 株は抗 MRSA 物質
を菌体外に分泌生産しているため、本株培
養後期上清液から同活性物質の単離精製を
試みた。溶媒分配後の精製にはイオン交換
カラム、ODS シリカゲル逆相カラム、多孔
性グラファイトカーボン充填カラム、ゲル
濾過用カラム等を装備した液体クロマトグ
ラフシステムを使用し、単一成分となるま
で目的物質の精製を行った。精製を進める
にあたりその検出系として、低沸点化合物
を除き原理的にほとんど全ての化合物を検
出する蒸発光散乱検出法と紫外・可視吸光
光度法を採用した。 
 
（２）抗 MRSA 物質構造解析 
抗菌物質の構造解析は主として核磁気共鳴
法（NMR）を用いて行った。上記手法により
精製した抗 MRSA 物質をクロロホルム-d 溶
媒で 10 mg/ml に調整し、500 MHz の NMR 装
置（日本電子 EX270,ECA500）に供した。
プロトンの位置関係を分析するために
1H-NMR、炭素および炭素級数をみるために
13C-NMR、13C-NMR DEPT データセットを、水
素と炭素の位置相関をみるために二次元
NMR（COSY, TOCSY, HMBC, etc.）データセ
ットを取得した。原子団としての官能基を
同定するために赤外分光分析を行い、構造
解析の補足データとした。また分子質量を
分析するために、ミリマスを用いて精密質
量分析を行った。その際のイオン化方法と
して、Fast atom bombardment 法を採用し
た。 
 
（３）抗菌スペクトル解析 
抗 MRSA 活性物質の評価には、2種類の黄色
ブドウ球菌(メチシリン感受性, MSSA; メ
チシリン耐性, MRSA)を用いた。またその特
異性を評価するためにグラム陽性菌株とし
て Bacillus subtilis、Kocuria rhizophila、
グラム陰性菌株として Escherichia coli、
Pseudomonas aeruginosa 、 Klebsiella 
pneumonia、真菌株として Candida albicans
も指示菌として用いた。またバンコマイシ
ン耐性腸球菌やカルバペネム耐性腸球菌、
リネゾリド耐性菌などの多剤耐性菌を含め、
指示菌株を増やし、選択毒性および有用性
を詳細に評価した。 
 
（４）抗 MRSA 物質生産株のゲノム解析 
次世代シーケンサーである Ion torrent
（Life 社）や RS II/Sequel システム
(Pacific Biosciences 社)を用いて塩基配
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