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研究成果の概要（和文）： 

アルベカシンは代表的な薬剤耐性菌である MRSA の治療薬の 1 つである。そのアルベカ
シンに耐性な MRSA の出現は大きな問題である。この耐性菌はアルベカシンをリン酸化
やアセチル化する二機能酵素という修飾酵素を持つため、耐性になっている。本研究では
MRSA のアルベカシン耐性を克服するアラノロシンや新規物質ビバーラクトンを見いだ
し、それらが二機能酵素を阻害することを明らかにした。これらの物質をアルベカシンと
併用することで耐性MRSA の生育を阻止できる。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Arbekacin is used for MRSA, multi-drug resistant bacteria. However, arbekacin 
resistant MRSA emerged. It becomes resistant by possessing a bifunctional enzyme 
that modifies arbekacin by phosphorylation or acetylation. We found aranorosin and 
biverlactones as circumventors of arbekacin resistance in MRSA. Arbekacin with a 
combination of those compounds inhibits the growth of arbekacin resistant MRSA. 
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１．研究開始当初の背景 

 わが国では MRSA 治療薬として、グリコ
ペプチド系のバンコマイシンとテイコプラ
ニン、アミノグリコシド系のアルベカシン、
オキサゾリジノン系のリネゾリドの 4 剤が
認可されている。しかしグリコペプチド系
薬剤はショックや腎毒性、オキサゾリジノ
ン系では骨髄抑制による貧血や腎毒性の副
作用がある。またこれらの治療薬に対する

耐性菌も報告されてきている。アミノグリ
コシド系抗生物質は、ストレプトマイシン
をはじめとして 60 年以上も使用されてきた
強い抗菌力と広い抗菌スペクトルを持つ優
れた抗細菌薬である。アミノグリコシド系
のカナマイシンに対する主な薬剤耐性は、
耐性菌の生産するアセチル化、リン酸化な
どの修飾酵素によるためであり、その修飾
酵素の作用を受ける部位の構造を改変した
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アルベカシンは、薬剤耐性菌に有効な抗生
物質として、MRSA に対して使用されてい
る。しかし、近年ではこのアルベカシンに
対しても耐性を示す MRSA が出現しており、
アルベカシンの使用範囲が限定されるよう
になってきた。 

 

２．研究の目的 

 アルベカシン耐性 MRSA の主な耐性化機
構は、アルベカシンの 6'位をアセチル化す
るとともに 2"位をリン酸化する二機能酵素
AAC(6')/APH(2")である。したがってアルベ
カシンは、この二機能酵素を阻害する物質
と併用することでアルベカシン耐性 MRSA

に効果を示す、すなわちアルベカシン耐性
を克服できると考えた。 

 これまでアミノグリコシド修飾酵素の阻
害物質はわずか数例しか報告されておらず
（Antimicrob. Agents Chemother. (1982) 

22, 824-831; Angew. Chem. Int. Ed. (2005) 

44, 6859-6862 など）、アルベカシン耐性
MRSA の修飾酵素阻害物質に至っては全く
報告がない。したがって、アルベカシン耐
性 MRSA の耐性を克服する物質は MRSA

治療薬の新しい方向性の一つであると考え、
そのような耐性克服活性物質の探索を目的
とした。 

 

３．研究の方法 

 アルベカシン耐性 MRSA に関して、これ
まで二機能酵素 AAC(6')/APH(2")のアセチル
化とリン酸化のどちらが重要かはわかって
いなかった。そこでアルベカシン耐性克服
活性物質のスクリーニングにおいては、酵
素阻害活性を示す物質を探索するのではな
く、より簡便な方法を用いた。すなわち臨
床分離アルベカシン耐性 MRSA の TH-1466

株を検定菌に用いて、アルベカシンと共存
しているときに生育阻止円が大きくなる物
質のアッセイ系を構築した。そのような作
用を示すものはアルベカシン耐性克服活性
物 質 で あ る こ と か ら 、 二 機 能 酵 素
AAC(6')/APH(2")のうちアルベカシン耐性に
必須な機能を阻害していると考えられる。 
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 このアッセイ系を用いて、生物活性物質
の宝庫である微生物培養液からのスクリー
ニングを開始した。由来となる微生物の分
離についても、土壌、植物、海洋などさま
ざまな環境より珍しい微生物を分離するこ
とで、多様性をもたせるように配慮した。 

 

４．研究成果 

 2 万以上の微生物培養液よりアルベカシン
耐性克服活性物質をスクリーニングした。
その結果既知物質ではあるが、ペニシリウ
ム属糸状菌の FKI-4572 株よりペニシリン酸、
FKI-4685 株よりゲオジン、FKI-6226 株よ
りグリセオフェノン C、ペニシリウム・シ
トリナム FKI-4815 株よりシトリニン、フザ
リウム属糸状菌 FKI-6189 株よりトリコセチ
ン、未同定糸状菌 FKI-4853 株よりメチレノ
ラクトシンを単離し、同定した。いずれも
アルベカシンの抗 MRSA 活性を 2~10 倍増
強した。これらの化合物がアルベカシン耐
性克服作用を示すことは、初めての知見で
ある。 

 さらにペニシリウム属糸状菌 FKI-4429 株
の培養液中よりビバーラクトン A-D と名づ
けた 4 種の新規物質を単離し、いずれも 2-

(2,3-ジヒドロキシ-4,6-ジメチルドデシル)グ
ルタル酸がさまざまな形に環化した構造で
あることを決定した。そのうち最も活性の
強いビバーラクトン A は、16 µg/ml（この
濃度では MRSA に対する抗菌活性を示さな
い）をアルベカシンと併用することで、ア
ルベカシン耐性 MRSA に対するアルベカシ
ンの MIC を 32 倍増強する優れたアルベカ
シン耐性克服活性を示した。 
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 またシンプリシリウム属糸状菌 FKI-5985

株よりアオガシリン A & B と名づけた新規
物質を単離することができた。アオガシリ
ンは NMR など各種機器分析を行った結果、



 

 

エキソメチレンの結合したスピロ-δ-ラクト
ン-5-シクロヘキサン骨格を有するユニーク
な構造であることが決定できた。またアオ
ガシリン A & Bはいずれも抗 MRSA活性を
示さない 0.5 µg/mlをアルベカシンと併用す
ることで、アルベカシン耐性 MRSA に対す
るアルベカシンのMICを 32倍増強した。 

 ジムナセラ属糸状菌 FKI-6588 株の生産す
る活性物質は抗菌活性の報告されている既
知物質アラノロシンと同定された。アラノ
ロシンは抗 MRSA 活性を示さない 0.5 

µg/ml をアルベカシンと併用することで、ア
ルベカシン耐性 MRSA に対するアルベカシ
ンの MICを 64倍増強した。 

 このようなアルベカシン耐性克服活性が、
二機能酵素 AAC(6')/APH(2")の阻害に起因す
るかどうかを確認するため、大腸菌に
AAC(6')/APH(2")をクローニングして発現さ
せ、それを用いてビバーラクトン A および
アラノロシンの二機能酵素阻害活性を調べ
た。その結果、ビバーラクトン A はリン酸
化活性を 30 µg/ml で約 50%阻害し、アラノ
ロシンもリン酸化活性を 3 µg/ml で約 50%

阻害した。しかし両物質ともアセチル化活
性は全く阻害しなかった。したがってアル
ベカシン耐性 MRSA において、二機能酵素
による 2"位のリン酸化がアルベカシン耐性
に重要であり、ビバーラクトン A やアラノ
ロシンはそれを阻害することでアルベカシ
ン耐性克服活性を示すことが解明できた。 

 今後はこれらの化合物あるいはそれらを
リードとしたより高活性の化合物について、
動物実験なども含めて併用効果を調べてい
きたい。 
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