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１．研究目的 
土壌細菌である放線菌は、抗生物質の大半
を生産し、また複雑な形態分化を行うことを
特徴とする。本研究プロジェクトはストレプ
トマイシン生産菌である Streptomyces griseus
（堀之内）、バージニアマイシン生産菌であ
る Streptomyces virginiae（山田、仁平）および
土壌に生息する一般的な放線菌（別府）につ
いて、抗生物質生産と形態分化の開始に低分
子有機化合物が「微生物ホルモン」としてい
かに関与するかを分子レベルで解明し、その
成果を生産菌の分子育種につなげようとす
るものである。 

 
２．研究成果概要 
２.１ A-ファクターによるストレプトマイシン
生産および形態分化の開始機構 
ストレプトマイシン生産菌である S. 

griseusの抗生物質生産と気中菌糸・胞子への
分化は、極微量の化学調節物質 A-ファクター
により開始される。菌体内に徐々に蓄積され
る A-ファクターが一定濃度に達すると、転写
因子 AdpA をコードする遺伝子 adpA に結合
してその転写を抑制していた A-ファクター
レセプター蛋白 ArpA に結合して DNA から
解離させ、その転写を「on」にする。このよ
うに誘導生産される AdpAは、ストレプトマ
イシン生合成遺伝子群内の転写因子 strR に
結合してその転写を活性化し、StrRはストレ
プトマイシン生合成酵素遺伝子を活性化す
る。このように「A-ファクターは如何にスト
レプトマイシン生産を誘導するか」という情
報伝達経路が明らかになった。AdpA は strR
以外にも、二次代謝、形態分化に必須な多く
の遺伝子をスイッチ・オンする。また、A-フ
ァクターと干渉しあう cAMP経路、カルモジ
ュリン等の制御系を発見し、それらの二次代
謝、形態分化への調節機能を明らかにした。 
２.２ バージニアマイシン生産の開始機構 
バージニアブタノライド (VB)生産菌であ
る Streptomyces virginiae及び IM-2生産菌であ
る Streptomyces lavendulaeを対象として、VB
特異的リセプタータンパク質 BarA及び IM-2

特異的リセプタータンパク質 FarAを単離し、
該当遺伝子を取得した。大腸菌での組換え型
リセプターの大量発現・精製後、in vitroでの
解析を行った結果、リセプタータンパク質は、
固有のリガンドに対して極めて特異性・親和
性が高い事、また特異的な DNA 配列を認識
して、下流遺伝子の転写を抑制するリプレッ
サーである事を明らかにした。さらに、各リ
セプター遺伝子の完全破壊株の作成、表現形
質の解析、及び周辺遺伝子の解析を通じて、
S. virginiae に関しては、VB 経由の抗生物質
耐性発現機構の詳細と抗生物質生合成誘導
の大略を明らかにした。 
２.３ 低分子有機化合物を介した生態系におけ
る細胞間コミュニケーション 
放線菌の二次代謝と形態分化の開始に対
する環境要因として、培地炭素源と銅イオン
が深く関わることを見出すと同時に、異種菌
株間の拡散性信号物質を介した誘導現象が
広く存在することを明らかにした。前者につ
いては関連する遺伝子群の取得と破壊株の
作製に成功し、その形質から遺伝子の役割を
明確にした。また後者については信号物質の
単離精製を完了した。さらに、二次代謝や形
態分化を制御する新規遺伝子群の同定とそ
れらの遺伝子破壊にも成功し、放線菌の二次
代謝と形態分化に種々の外界要因が及ぼす
影響を分子レベルで解明する基盤を確立し
た。 
２.４ セリン・スレオニンキナーゼによる抗生物
質生産の開始機構 
Streptomyces coelicolor A3(2)の AfsRは 993
アミノ酸からなる転写因子であり、膜に緩く
結合している AfsK によりセリンとスレオニ
ン残基にリン酸化される。AfsK は外界の何
らかの刺激を認知して自身のセリン、スレオ
ニン残基をリン酸化してキナーゼ活性を上
昇させる。リン酸化された AfsRは自身 DMA
結合活性を飛躍的に高め、６３アミノ酸をコ
ードする afsS プロモータに結合する。
AfsR-RNA ポリメラーゼ複合体は、AfsR の
ATPase 活性を利用して closed complex から
open complexに変換させ、afsS の転写を活性



 

 

化する。このように誘導合成された AfsS は
何らかの機構でアクチノロージン、プロディ
ギオシン等の抗生物質生産を開始させる。 

 
３．結論 
放線菌の抗生物質生産、形態分化の開始を
決定するγ-ブチロラクトン化合物およびセリ
ン/スレオニンキナーゼを介するタンパクリ
ン酸化系による調節機構のほぼ全貌を解明
した。 
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図. A-ファクター制御カスケード 
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