
受賞者講演要旨 《農芸化学女性研究者賞》 39

抗生物質ストレプトスリシンおよびその類縁化合物の 
生合成研究で見出した新規ペプチド合成酵素

福井県立大学生物資源学部生物資源学科　丸　山　千登勢

は じ め に
1943年に初めて単離され 1），以来，数多くの放線菌から見つ

かっている抗生物質streptothricin（ST）は，強力な抗菌活性
を示すにも関わらず，ヒトなどの真核生物への毒性が強く医薬
品や農薬として利用されていない．ST及び ST類縁化合物は
共通して，アミノ糖とアミノ酸誘導体からなる streptothri-
samine骨格を有し，アミノ酸側鎖として，1～7残基の β-lysine

（β-Lys）または β-Lys oligopeptide ［oligo（β-Lys）］2），あるいは
glycine誘導体が結合することで数多くの類縁化合物が存在す
る（図1）．興味深いことに，これまでに天然より単離された
ST類縁化合物のアミノ酸側鎖構造は，β-Lys タイプまたは gly-
cine タイプの 2種類しか見つかっておらず，これら以外のアミ
ノ酸を側鎖に持つ化合物は見つかっていない．従ってこれら 2
つのアミノ酸側鎖の生合成経路の解明は，β-Lys, glycine に次
ぐ，第2, 第3 のアミノ酸側鎖を有する新規ST類縁化合物の創
製につながると期待し，我々はこれらアミノ酸側鎖の生合成機
構に着目し，研究を進めてきた．これまですでに，ST生産菌
Streptomyces rochei NBRC12908 のゲノムライブラリーより
ST生合成遺伝子群を取得し（図2），種々解析の結果から，
oligo（β-Lys）が新奇反応メカニズムを有する非リボソーム型ペ
プチド合成酵素（NRPS）Orf5, 18, 19 によって生合成されるこ
とを明らかにした 3）（図3A）．さらに我々は，ST類縁化合物
BD-12 4）の生合成研究から，glycine誘導体側鎖におけるアミ
ド形成が，β-Lys側鎖とは全く異なる生合成メカニズムによっ
て触媒される興味深い結果を得た 5）．本講演では glycine側鎖
のアミド形成を触媒する新規tRNA依存型アミド合成酵素
Orf11 に関する研究成果と，最近新たに見出した Orf11 ホモロ
グ酵素を利用した新規ST類縁化合物創製について紹介する．
1.　BD-12生合成遺伝子群の同定及びアミド合成酵素遺伝子の
探索
BD-12 は，ST と同じく，streptothrisamine骨格を有するこ

とから，BD-12生合成遺伝子群にも，ST生合成遺伝子群に見
出した streptothrisamine生合成に関わる遺伝子群が存在する
と予想された．そこで BD-12生産菌S.luteocolor NBRC13826

の BAC ライブラリーより，streptothrisamine生合成遺伝子群
を指標に BD-12生合成遺伝子群を探索した．得られた BAC ク
ローンについて，BD-12 を生産しない放線菌S.lividans TK23
を宿主とした異種発現を試みたところ，BD-12 の生産が確認さ
れたことから，取得した BAC クローンには BD-12生合成に関
わるすべての遺伝子セットが含まれていることが明らかにした

（図2）．我々は，BD-12 における glycine側鎖も，ST の β-Lys
側鎖と同様，NRPS によって生合成されると予想し，BD-12生
合成遺伝子群から Orf5, 18, 19 のホモログ酵素遺伝子を探索し
たが，予想に反し，本遺伝子群には NRPS をコードする遺伝
子が存在していなかった（図2）．そこで，各遺伝子産物の構造
予測を基にアミド合成に関わる酵素遺伝子を探索した結果， 
Orf11 が FemAX family に 相 同 性 を 示 す こ と が 判 明 し た．
FemAX は，微生物のペプチドグリカン生合成過程におけるペ
プチド架橋反応を触媒する tRNA依存型ペプチド合成酵素とし
て知られている．従って BD-12 の glycine側鎖は，NRPS では
なく，tRNA依存的なメカニズムで生合成される可能性が示唆
された．
2.　 tRNA依存型アミド合成酵素Orf11の in vitro解析

次に我々は，Orf11 の機能解析を行うために，Orf11組換え

図1.　 ST及び ST類縁化合物の化学構造

図2.　ST及び ST類縁化合物BD-12 の生合成遺伝子群 
 streptothrisamine生合成に関わる酵素遺伝子　 アミド合成酵素遺伝子
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酵素を用いた in vitro反応を試みた．Orf11 の基質となる ami-
noacyl-tRNA の供給には，大腸菌由来in vitro タンパク質合成
システムを利用し，streptothrisamine と glycine を基質に酵素
反応を行ったところ，BD-12生合成中間体glycylthricin の生成
が確認された 5）（図3B）．また本反応について，先に RNase に
て前処理を行った後に酵素反応を行うと glycylthricin は生成
されなかったことから，Orf11 は確かに tRNA依存型アミド合
成酵素であることを明らかにした．さらに Orf11 の基質特性を
調べるために，タンパク性アミノ酸20種類を基質として用い
て同様の酵素反応を行ったところ，興味深いことに，わずかに
ではあるが alanine を基質認識し，alanine側鎖を有する新規
ST類縁化合物alanylthricin を与えた．前述したように，ST及
び ST類縁化合物のアミノ酸側鎖には，β-Lys タイプまたは
glycine タイプの 2種類しか見つかっていない．しかし，本酵
素を用いた反応において，第3 のアミノ酸側鎖を持つ新規ST
類縁化合物の創製に成功した．すなわち，Orf11 ホモログ酵素
の探索とその応用利用は，さらなる新規ST類縁化合物の創出
への可能性が期待された．
3.　Orf11ホモログ酵素遺伝子の探索と応用利用に関する研究

タンパク質翻訳システムにおいては，Gly-tRNAGly を含め 20
種のアミノアシル-tRNAアミノ酸（aa-tRNAaa）が存在することか
ら，天然には glycine以外の aa-tRNAaa を基質認識する Orf11
ホモログ酵素が存在すると考え，放線菌ゲノムデータベースよ
り探索を行った．その結果，最近，Orf11 ホモログ酵素Sba18
を見出し，Orf11 と同様に機能解析を行ったところ，Sba18 は，
Gly-tRNAGly以外にも Ala-tRNAAla, Ser-tRNASer を基質として
認識し，glycylthricin, alanylthricin だけでなく，新規ST類縁
化合物serylthricin を生成することを明らかにした．Orf11 と
Sba18 は高い相同性（75％）を有するが，その基質特異性は大
きく異なり，Sba18 は aa-tRNAaa分子における tRNAaa構造，
アミノアシル基構造の両者に対して，広い基質特異性を有する
アミド合成酵素であることが判明した．
お わ り に

streptothrisamine骨格は，すべての ST類縁化合物の共通骨

格であるが，本化合物は全く抗菌活性を示さない．しかしアミ
ノ酸側鎖構造を有する ST や ST類縁化合物のすべてが強力な
抗菌活性を示すことから，これら化合物の生理活性には，アミ
ノ酸側鎖構造が重要な役割を担っていると言える．従って
β-Lys や glycine以外のアミノ酸側鎖を持つ ST類縁化合物の多
様性創出は，真核生物に毒性を示さない有用化合物の創製につ
ながると期待される．そこで本研究で新たに創製した 3 つの化
合物，glycylthricin, alanylthricin, serylthricin について，大腸
菌，枯草菌，酵母に対する抗菌活性を評価した結果，残念なが
ら，いずれの化合物も ST や BD-12 に比べて弱い抗菌活性が観
察された．しかし興味深いことに，serylthricin については，
真核生物である酵母に対して全く抗菌活性を示さなかったこと
から，ST類縁化合物の医薬品リード化合物としての可能性を
示唆できたと考えている．

本研究を通して，ST類縁化合物を生産する放線菌は，非タ
ンパク性アミノ酸（β-Lys）を構成成分とする場合には NRPS
を，タンパク性アミノ酸（glycine）を利用する場合は， tRNA
依存型ペプチド合成酵素を使い分けているような，微生物が持
つ巧みな生合成戦略を実感した．今後も，我々の想像を超えた
巧妙な微生物酵素との出会いを楽しみに，新たな酵素の探索・
活用を進めていきたい．そしていつか，我々が必要とする生理
活性を持つ ST類縁化合物をデザインし，論理的に生合成でき
ることを目指していきたい．
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図3.　（A） ST における oligo（β-Lys）側鎖の生合成経路
（B） BD-12 における glycine側鎖の生合成経路


