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研究成果の概要（和文）：世界有数の生物多様性の宝庫であるインドネシア・スラウェシ島に注目し、以下の３
課題を遂行した；[課題１] 共生微生物・海洋放線菌のサンプル採集および放線菌単離株からの生理活性分子の
単離・構造決定,[課題２] 低分子量シグナル分子を利用した天然物探索方法の開発,[課題3] 水圏生物（ミズク
ラゲ, 甲殻類）を利用した生物活性試験および熱帯地域特有の水圏生物の生態調査。
本研究の遂行を通して、175株の単離株（植物内生菌45株、海綿共生・海洋放線菌130株）を取得した。代謝プロ
ファイル解析に賦したところ、新規分子イオンピークも数多く見出せ、微生物ライブラリーの有用性を見いだす
ことができた。

研究成果の概要（英文）：We performed the following subjects in this project; [Theme-1] Sample 
collection of endophytes from Karst and ocean, and marine actinomycetes, and structural elucidation 
of bioactive molecules from these actinomycetes, [Theme-2] Development of natural products discovery
 using low-molecular signaling molecules, and [Theme-3] Bioassay of natural products using marine 
organisms (jellyfish and shrimp, etc.), and investigation of biodiversity of aquatic organisms in 
tropical area. 
We isolated 175 actinomycetes from Karst area (45 strains) and ocean area (130 strains). Among them,
 many unidentified molecular ion peaks were detected in ESI-MS, indicating the presence of novel 
molecules in our culture collection obtained in this study.

研究分野： 天然物化学

キーワード： 生理活性物質　植物内生放線菌　海洋放線菌　ミズクラゲ　甲殻類　シグナル分子

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
地球温暖化に伴う我が国の平均気温上昇に伴う、マラリア・デング熱など熱帯地域特有伝染病への対策も考慮す
る必要性を鑑み、熱帯地域における植物内生放線菌や珊瑚・海綿共生菌の単離を国際共同研究として展開した。
コロナ禍であったにもかかわらず、カルスト土壌から45株、珊瑚礁海域から130株の放線菌を単離し、それらの
代謝産物解析を行ったところ、３割程度の株において顕著な抗菌活性が検出出来、さらに既知物質の他に新奇分
子の存在を見いだした。本地域での放線菌サンプルにおいて、特異な分子構造特性をもつ二次代謝産物の蓄積、
さらには熱帯地域伝染病・感染症治療薬の探索が期待できる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

 
 有史以来、12,000 種類以上の微生物由来抗生物質（二次代謝産物）が報告されているが、その

うち 7 割が放線菌という土壌微生物により生産されており、最も有名な抗生物質として、1943

年にワックスマン博士らにより発見された結核治療薬ストレプトマイシン (放線菌 Streptomyces 

griseus が生産) が挙げられる。本発見を契機として放線菌を中心とした医薬品探索が進展し、我

が国でも北里大学・大村 智 博士 (2015 年ノーベル生理学医学賞受賞者) による抗寄生虫薬 

avermectin (Streptomyces avermectinius が生産) の発見など、世界をリードする状況である。放線

菌は微生物の中でも比較的早くゲノム解読が完了しており、2002 年に Streptomyces coelicolor 

A3(2) のゲノムが報告された。特筆すべきは、Streptomyces 属放線菌１株あたり 30 種類以上の

二次代謝産物生合成遺伝子クラスターを有することである。例えば、上述の S. griseus において

は、34 個の生合成遺伝子群が見つかったが、そのうち発酵生産が認められたのは、ストレプト

マイシンの他に黄色色素グリキサゾンなど６種類のみである。すなわち、残り 28 種類の二次代

謝産物は構造未知であり、約８割はゲノムの中に「埋もれている」といえる。すなわち、未知生

理活性天然物の獲得を視野に入れた場合、放線菌ゲノムは格好の生物資源である。その眠った生

物資源を覚醒させる試み（ゲノムマイニングと呼ばれる）が世界中の天然物生合成研究者によっ

て提案されているが、悉皆的かつハイスループットな活性化技法が確立されているとはいえず、

従来法にとらわれないゲノムマイニング技法の開発および効率性の検証が必要となる。 

一方、天然物からの新規化合物の単離報告例は年々減少傾向にあり、製薬企業は天然物探索研

究から撤退する状況にある。耐性菌対策なども含め、我々の健康長寿の維持増進に資するために

は、生物資源の持続的拡大が必要不可欠である。そこで我々は、放線菌を新規生理活性物質獲得

の生物資源ターゲットに設定し、新たな微生物分離源の開拓およびシグナル分子の代謝誘導系

を利用した天然物探索法の開発を目指し、国際共同研究を提案するに至った。 
 
 
２．研究の目的 
 
世界有数の生物多様性の宝庫であるインドネシア・スラウェシ島に注目し、人的交流・研究シ

ーズ共有を通じて深化し、新たな微生物資源の開拓と有用性の再定義、および革新的な休眠二次

代謝活性化技法の確立、さらに水圏生物の代謝動態を指標にした生理活性現象の探索、を通じて、

新たな分子構造特性を有する生理活性分子の創出を目指す。 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

図１ (A) インドネシア全図およびスラウェシ島・マカッサル (Makassar) の位置 

     (B) スラウェシ島の拡大図および本研究にて着目するサンプリング スポットの位置 



３．研究の方法 
 

[課題１] 共生微生物・海洋放線菌のサンプル採集および放線菌単離株からの生理活性分子の単離・

構造決定  

海外共同研究者 Alimuddin Ali 博士（マカッサル州立大学）は、植物根圏ネットワークを形成

する植物内生微生物・土壌微生物の単離および窒素固定メカニズムの解析などを研究分野とし

ており、さらには珊瑚・海綿共生などの水圏微生物や顕著な生理活性物質生産が知られている海

洋放線菌の単離など幅広く手がけている。本課題では、Ali 博士との強力な海外連携研究を基軸

とした。主なサンプリング領域としては、南スラウェシ州 Maros-Pangkep のカルスト土壌や南

西海岸沖の Spermonde Archipelago 諸島（珊瑚礁海域）が挙げられ、月一回サンプリング調査を

行っている（位置は図１に記載）。本研究着手前に Ali 博士らがすでに取得しているイチジク属

内生放線菌 12 株において、いずれも寒天培地における気中菌糸・基底菌糸の形状、色調、さら

には可溶性色素生産と生育速度が異なっており、それぞれが独立株と考えられる。さらに、その

うちの１株において、黄色ブドウ球菌 Staphylococcus aureus に対する顕著な抗菌活性が見いだ

されていた。これらおよび「４．研究成果」で記載する単離株について、抗菌活性などを指標と

した生物活性評価を行い、さらに生理活性化合物の構造決定を行う。本株の大量培養や抽出物取

得、NMR, MS による分光機器解析、については日本側にて行う。 

 

[課題２] 低分子量シグナル分子を利用した天然物探索方法の開発 

代表者は、放線菌 Streptomyces rochei 7434AN4 株の生産するポリケチド抗生物質 lankacidin 

(LC), lankamycin (LM) の特異生合成マシナリーおよび二次代謝制御機構の解析を行っている（図

2A）。さらに我々はゲノムマイニングにも精力的に取り組んでおり、制御遺伝子や主要二次代謝

生合成クラスターの変異などにより本菌の二次代謝活性化に成功している (J. Antibiot. 2015; 

ChemBioChem 2015)。本研究課題では、従来法によらないゲノムマイニング技法として、「シグ

ナル分子 SRB による代謝活性化」に注目する。本技法は、シグナル分子の系外からの添加に基

づくため、遺伝子組換え実験を要しないシステムである。微生物分離源の開拓にて新規性の高い

放線菌群を単離し、それらの休眠二次代謝の活性化を組み合わせる、という相乗効果により、新

規化合物獲得の可能性が指数関数的に増強できる。 

各種単離株もしくは分離前の菌叢

に対して図 2A 記載の SRB を添加

し、非添加サンプルとの TLC, 生物活

性比較を行う。なお、「シグナル分子

による代謝活性化」に用いる SRB 

は、従来の放線菌シグナル分子 (図

2B) と構造が異なっている。我々は、

SRB に関する化学構造特性や生化

学的性質、さらに誘導体を含めた合

成経路を確立しており、他グループ

の追随を許していない。添加有無に

よる代謝プロファイルおよび生物活

性変化が見られた場合、代謝産物の構造解析に着手する。 
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図 2  (A) S. rochei 二次代謝カスケードおよびシグナル分子 SRBの化学構造 

      (B) Streptomyces 属放線菌シグナル分子の化学構造 



[課題 3] 水圏生物（ミズクラゲ, 甲殻類）を利用した生物活性試験および熱帯地域特有の水圏生物の

生態調査 

研究分担者・国吉久人博士（広島大学）および小山寛喜博士（東京海洋大学）の研究題材に立

脚した生物活性試験（ミズクラゲおよび甲殻類）を展開する。また、若手研究者・小山博士を中

心として、熱帯・亜熱帯域生物の水圏生物の代謝動態や生物多様性などの生態調査を行う。今後

の国際共同研究の強化および若手研究者・研究協力者の国際展開・海外留学を視野に入れた研究

題目である。 
 
 
４．研究成果 
 

[課題１] 共生微生物・海洋放線菌のサンプル採集および放線菌単離株からの生理活性分子の単離・

構造決定 

本研究の開始前および遂行中に 175 株の単離株（植物内生菌 45 株、海綿共生・海洋放線菌 130

株）を取得した。右図 3 にカルスト土壌に生育する薬用植物とそれから単離された植物内生放線

菌の代謝産物解結果の一部を示す。本菌Aが生産した代謝産物の主生成物は化合物Xであるが、

新規誘導体の存在が見いだせた。また、内生菌に化合物 X を生産する株も存在したが、この誘

導体は生産せず、菌株 A に特異的変換酵素の存在（もしくは遺伝子発現）が示唆された。また、

顕著な抗菌活性を有する actinomycin D 生産菌も２株単離できた。一方、珊瑚礁海域から取得した

微生物サンプルについて、代謝プロファイルの変化解析をしたところ、ESI-MS 解析において、既知

物質には見られない分子イオンピークの存在が示唆された。 

 

 

 

 

[課題２] 低分子量シグナル分子を利用した天然物探索方法の開発 

概略図 5 に示した通り、シグナル分子 SRB もしくはその炭化水素を簡略化した C10-SRB, C8-

SRB を添加し、その代謝産物のプロファイル変化を SRB添加、非添加で比較検討し、SRB によ

る代謝誘導を調べた。各種単離放線菌への添加実験では、69 株中 11 株における抗菌性の変化を

確認した。このことは、本誘導システムが放線菌二次代謝産物のゲノムマイニングに有効である

可能性を示すものであり、さらなるその他新規分離源サンプルへの適用により、新規分子骨格を

UV 254 nm
Anisaldehyde
staining

Antimicrobial assay against 
Micrococcus luteus

Indonesian medicinal plant 
in Karst Maros regency

図 3  カルスト土壌に見いだされた薬用植物とそれに 

生育する植物内生菌 Aの代謝産物解析 

Sample A Sample B

Sample C Sample D

Sample E&F Sample E Sample F Sample H

図 4  珊瑚礁海域に見いだされた軟体サンゴ（この中から共

生菌を単離している） 



有する代謝産物の獲得が期待できる。 
 

 
 
 
 

[課題 3] 水圏生物（ミズクラゲ, 甲殻類）を利用した生物活性試験および熱帯地域特有の水圏生物の

生態調査 

本課題では水圏生物のうち、ミズクラゲ Aurelia coerulea に注目し、ミズクラゲのストロビレーシ

ョン阻害や促進、奇形形成などを指標に解析した。一方、ブラインシュリンプは、水質調査における

水圏生物の指標モデル生物として利用されており、本課題では細胞毒性評価に利用した。パイロッ

トスクリーニングにおいて、43 株中 3 株の酢酸エチル抽出物においてミズクラゲのストロビレーシ

ョン阻害が見いだされた。新規阻害剤は、ミズクラゲなどの生育コントロールに利用でき、水圏の

環境保全に有効であると考えられる。 

 

以上、本課題では、地球温暖化に伴う我が国の平均気温上昇に伴う、マラリア・デング熱など

熱帯地域特有伝染病への対策も考慮する必要性を鑑み、熱帯地域における植物内生放線菌や珊

瑚・海綿共生菌の単離を国際共同研究として展開した。コロナ禍であったにもかかわらず、カル

スト土壌から 45 株、珊瑚礁海域から 130 株の放線菌を単離し、それらの代謝産物解析を行った

ところ、３割程度の株において顕著な抗菌活性が検出出来、さらに既知物質の他に新奇分子の存

在を見いだした。本地域での放線菌サンプルにおいて、特異な分子構造特性をもつ二次代謝産物

の蓄積さらには熱帯地域伝染病・感染症治療薬の探索が期待できる。 
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見崎 裕也, Yosi Nindita, 藤田 昂大, Amirudin Akhmad Fauzi, 荒川 賢治

手島 愛子, 江口 雄聡, 荒川 賢治

日本農芸化学会2022年度大会（京都）

日本農芸化学会2022年度大会（京都）
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 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

シグナル分子を用いた二次代謝産物のゲノムマイニングへのアプローチ

Comprehensive metabolome analysis to explore the biologically active metabolites in Streptomyces rochei

SARP型転写活性化因子SRO_3163の過剰発現によるシクロヘキセン含有エナミド化合物の生産

抗生物質生産を誘導するブテノライド型シグナル分子SRBの構造活性相関解析

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題
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 ３．学会等名

 ３．学会等名
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International Joint Conference on Science and Technology (Universitas Negeri Makassar, Makassar, Indonesia) Online（招待講
演）（国際学会）

The 5th A3 Foresight Symposium on Chemical & Synthetic Biology of Natural Products (Inha University, Incheon, Korea) Online
（招待講演）（国際学会）

日本生物工学会西日本支部会・第５回講演会（岡山理科大学）

Kenji Arakawa

Kenji Arakawa

見崎 裕也, 山本 章治, 鈴木 敏弘, 岩國 美由季, 高橋 譲, 稲田 晋宣, 木梨 陽康, 荒川 賢治
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 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Exploring and functional enhancement of microbial natural products toward health-aging society

Recent overview of biosynthetic machinery, structural redesign, regulation, and genome mining in Actinomycetes

抗生物質生産を制御するシュードレセプターSrrBの機能解析

計算科学に基づき抗腫瘍活性向上を目指したランカサイジン誘導体の高機能化
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 ３．学会等名

 ３．学会等名

日本農芸化学会・中四国支部第58回講演会（例会）（香川大学）

日本農芸化学会2021年度大会（仙台）

日本農芸化学会2021年度大会（仙台）
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 １．発表者名
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放線菌が生産するアゾキシアルケン化合物の生合成機構の解析

抗腫瘍活性の向上を指向した、計算化学に基づくランカサイジンの誘導体化

放線菌ブテノライド型シグナル伝達分子の二次代謝誘導活性

ゲノム大規模欠失株を利用した網羅的二次代謝プロファイル解析
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Streptomyces rochei 7434AN4株の線状ゲノムの全塩基配列決定とその解析

変態阻害物質を用いたミズクラゲのストロビレーションの組織化学的解析

Microbial natural products discovery through various genome mining approaches

Concept of natural products discovery and utilization isolated from Sulawesi Island for creating the ecosystem diversity
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2nd Egyptian-Japanese Joint Symposium (Heliopolis University, Cairo, Egypt)（招待講演）（国際学会）
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19th International Symposium on the Biology of Actinomycetes（招待講演）（国際学会）
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Natural products discovery through microbial genome mining approaches and extensive analysis of their biosynthetic
machineries and biological activities

Overview of biosynthetic pathway of signal molecules that induce antibiotic production in Streptomyces rochei

The butenolide-type Streptomyces signaling molecule; biosynthesis, its dependent regulatory pathway, and biological activity

高塩濃度水産発酵物から分離された耐塩性希少放線菌Nocardiopsis alba TUA-HK2GM株の塩耐性機構の解析
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 １．発表者名

 ４．発表年

Exploring of bioactive secondary metabolites in Streptomyces rochei 7434AN4

SARP型活性化因子SRO_3163発現により蓄積されたUV活性化合物の構造解析

Streptomyces rocheiの遺伝子変異株KA57が生産する新規N-N化合物の構造・生合成解析

ブテノライド型シグナル分子を用いた二次代謝産物のゲノムマイニングへのアプローチ
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 １．発表者名

 ２．発表標題
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 ３．学会等名
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日本生物工学会第74回大会

見崎 裕也, 高橋 譲, 原 圭佑, 立野 智資, 荒川 賢治

Rukman Muslimin, Natsumi Nishiura, Aiko Teshima, Kiep Minh Do, Takeshi Kodama, Hiroyuki Morita, Cody Wayne Lewis, Gordon
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見崎 裕也, Yosi Nindita, 藤田 昂大, Amirudin Akhmad Fauzi, 荒川 賢治

Rukman Muslimin, 西浦 菜摘, 手島 愛子, 森田 洋行, Ahmed Taha Ayoub, 荒川 賢治

2nd International Conference on Life Science and Biology Education（国際学会）

日本生物工学会西日本支部・第6回講演会
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 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

Streptomyces rochei 7434AN4株の制御遺伝子変異株に見いだされたガンマブチロラクトン化合物の解析

Structural modification of lankacidin derivatives to improve antitumor activity through computational simulation

転写活性化因子の強制発現により生産誘導されたエナミド化合物の解析

Chemoenzymatic synthesis, computational investigation, and antitumor activity of monocyclic lankacidin derivatives

 １．発表者名
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International Conference on Natural Products Discovery and Development in the Genomic Era（国際学会）

International Conference on Natural Products Discovery and Development in the Genomic Era（国際学会）

International Conference on Natural Products Discovery and Development in the Genomic Era（国際学会）

Rukman Muslimin, Natsumi Nishiura, Aiko Teshima, Hiroyuki Morita, Ahmed T. Ayoub, Kenji Arakawa

Yuya Misaki, Yosi Nindita, Kota Fujita, Amirudin Akhmad Fauzi, Kenji Arakawa

Haruka Nagano, Ayaka Tatsukawa, Yu Tanaka, Atsushi Fukumoto, Yojiro Anzai, Kenji Arakawa

Asahi Hirata, Aiko Teshima, Nozomi Hadae, Naoto Tsuda, Kenji Arakawa

International Conference on Natural Products Discovery and Development in the Genomic Era（国際学会）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Chemoenzymatic synthesis and computational investigation of lankacidin derivatives for the improvement of antitumor activity

Activation of secondary metabolites by overexpression of SARP-type activators in Streptomyces species

Isolation, biosynthetic investigation, and biological evaluation of azoxyalkene compounds, maniwamycin G and KA57-A from
Streptomyces sp.

Functional analysis of P450 monooxygenase SrrO in the biosynthesis of Streptomyces rochei butenolides, SRBs, and their
inducing activity for secondary metabolites production
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日本農芸化学会2023年度大会

日本農芸化学会2023年度大会

日本農芸化学会2023年度大会
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Mingge Zhang, Bao Shuang, Kenji Arakawa

平田 朝陽, 手島 愛子, 秋元 萌々子, Awet Alem Teklemichael, 谷口 真由美, 水上 修作, 荒川 賢治

 ２．発表標題

 ２．発表標題

見崎 裕也, 平嶋 友美, 藤井 夏鈴, 住吉 美保, 稲田 晋宣, 鈴木 敏弘, 星野 有太朗, 小山 寛喜, 国吉 久人, 荒川 賢治

Rukman Muslimin, Alimuddin Ali, Hiroki Koyama, Hisato Kuniyoshi, Kenji Arakawa

日本農芸化学会2023年度大会

 ２．発表標題
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 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名
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Accumulation of lankamycin derivative with a branched-chain sugar from a blocked mutant of chalcose biosynthesis in
Streptomyces rochei 7434AN4

抗マラリア原虫活性化合物開発を指向したシグナル分子誘導ゲノムマイニング

ミズクラゲの変態制御物質のスクリーニングと単離・構造決定

Metabolite profiles of Actinomycetes isolated from the Indonesian Karst and ocean
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 １．発表者名
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日本農芸化学会2023年度大会

長野 遥, 田中 悠, 岡野 芽衣, 福本 敦, 安齊 洋次郎, 荒川 賢治

劉 洋, 見崎 裕也, Yosi Nindita, 荒川 賢治

秋元 萌々子, 平田 朝陽, 住吉 美保, 鈴木 敏弘, 手島 愛子, 荒川 賢治

岡野 芽衣, 西浦 菜摘, Rukman Muslimin, 手島 愛子, Mohamed Ali Elrefaiy, Kiep Min Do, 児玉 猛, 森田 洋行, Ahmed T. Ayoub, 荒
川 賢治

日本農芸化学会2023年度大会

日本農芸化学会2023年度大会
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 ４．発表年
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 １．発表者名

 １．発表者名

アゾキシアルケン化合物KA57A生産菌Streptomyces rocheiに見出された新規ヒドラジド化合物の構造解析・生合成・生物活性

SARP型転写活性化因子の過剰発現による二次代謝生産プロファイルの比較解析

放線菌ブテノライド型シグナル分子を用いた二次代謝産物ゲノムマイニングの試み

計算機予測に基づく抗腫瘍活性向上を指向したランカサイジンの誘導体合成
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伝統水産発酵食品｢くさや｣から分離した放線菌Streptomyces diastaticus TUA-NKU25株の塩依存的Surugamide A生産と生合成遺伝子の特徴
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