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研究のトピックス性 

Cyclic di-GMP（以下 cdGMP）は、微生物のバイオフィルム形成や接着、運動性、病原

性の発現などに深く関与するシグナル伝達分子であり、コレラ菌や緑膿菌、黄色ブドウ

球菌など病原菌の感染性を抑制する薬剤として期待されております。また、哺乳動物

に対する自然免疫活性化作用があり、アレルギー性疾患治療薬や、自然免疫を利用

した抗がん剤・抗ウイルス剤への応用も期待されております。一方、これまで、cdGMP
の量産化は技術的に困難であり、研究用試薬として著しく限定された量しか入手でき

ませんでした。本研究では、cdGMP の実用的な酵素合成技術を確立し、その量産化

を初めて可能としました。cdGMP の酵素合成にはグアノシン 5’-三リン酸（GTP）が反

応基質として必要となりますが、本研究では、食品添加物として広く用いられるグアニ

ル酸およびポリリン酸を原料として、GTP を連続的に供給する技術を確立しました。ま

た、GTP を cdGMP に変換する酵素は触媒活性が低く、これが cdGMP 量産化への障

壁でしたが、この酵素に種々の人工改変を施すことで、酵素活性の飛躍的な向上に成

功しました。この人工機能改変酵素を上記の GTP 連続供給技術と組み合わせること

で、cdGMP の量産化が可能となりました。 
 
研究の波及効果 

cdGMP はその生理活性に大きな注目が集まりながらも、入手性が著しく限定的であっ

たことにより、医薬品としての開発研究が制限されてきました。今後、cdGMP の開発研

究が加速され、細菌性疾患やアレルギー性疾患に対する予防・治療薬、また、自然免

疫を利用した抗がん剤・抗ウイルス剤の開発に繋がると期待されます。 

 ○Cyclic di-GMP とは？ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ○Cyclic di-GMP 量産化技術の確立に向けた 2 つの課題の克服 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Cyclic di-GMP

自然免疫活性化細菌の病原性低減細菌の病原性低減

細菌性疾患やアレルギー性疾患に対する治療・予防薬、自然免疫を利用した
抗がん剤・抗ウィルス剤への応用が期待されるも、従来技術で量産化は困難
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課題②：
Cyclic di-GMP合成酵素の

人工改変による機能向上


