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研究成果の概要（和文）：放線菌の気菌糸誘導シグナル物質に関して、天然物有機化学的方法を

用いて研究を行った。まず、放線菌 Streptomyces coelicolor に対する気菌糸誘導活性を指標と

したスクリーニングを行い、S. aureofaciens および S. hawaiiensis のアセトン抽出物に顕著な

活性を見出した。それぞれの株を大量培養後、気菌糸誘導物質の単離を行い、2 つの新奇性の

高い化合物を得た。 
 
研究成果の概要（英文）：Regarding the aerial hypha inducing signal compounds of the 
actinomycetes, the research was accomplished using organic chemistry of natural product,. 
First of all, screening of the aerial hyphae induceming activity on Streptomyces coelicolor 
was performed, and the prominent activity was found to the acetone extract of S. 
aureofaciens and S. hawaiiensis. The two new compounds were isolated from the 
mass-cultured materials.. 
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１．研究開始当初の背景 
（１）本研究の目的は、土壌微生物に共通に

存在する‘シグナル物質’を発見し、その作

用メカニズムを明らかにすることである。ホ

ルモンやフェロモンなどの生命現象の鍵物

質は、生体内外にごく微量存在し、自己もし

くは他生物に対し劇的な作用を引き起こす。

特に人間を含めた哺乳類では医学的な見地

から研究が進んでいる。一方で、微生物に関

してはその研究が遅れていると言える。例え

ば、マツタケ‐アカマツの特異的共生関係は

古くから知られているが、その共生メカニズ
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ムと関与するシグナル物質に関してほとん

ど知見が得られていない。というのも、土壌

中においては複雑な微生物相が形成され、マ

ツタケ‐アカマツだけの単純な共生系では

ないからである。申請者は土壌中の微生物間

においてシグナル物質を介したコミュニケ

ーションがあるのではないかという可能性

に着目し、土壌微生物の産生するシグナル物

質の探索研究を着想した。 
（２）土壌微生物の中でも着目したのは放線

菌とカビである。この二者は原核生物と真核

生物で進化的に大きく異なるが、よく似た生

活環を有している。寒天培地で培養を行うと

寒天培地下にまず基底菌糸を形成し、その後

気菌糸を空中に伸ばす。最終的に気菌糸は形

態変化-分節を起こし胞子を形成する（左下）。

放線菌やカビにとって胞子形成は、乾燥や栄

養源の枯渇といった環境変化への適応のた

めの重要な生存戦略である。申請者の最近の

研究によって抗生物質様物質が気菌糸形成

を誘導するということが明らかとなった。こ

の結果は、ある種の抗生物質がもともとは自

己制御因子であった可能性を示唆する。また、

従来のスクリーニング法では気菌糸誘導活

性など人間にとって有益な活性を持つ物質

以外は発見されないことから、まだ微生物に

とって重要な生理活性物質が数多く未発見

のまま存在すると考えられる。そこで、本研

究は放線菌‐カビ間の気菌糸誘導シグナル

物質の探索と機能解析を目指すものである。 

２．研究の目的 
（1）申請者が土壌微生物間のシグナル物質

という研究課題を着想した理由の一つに

hydrophobin というタンパク質の存在がある。

スエヒロタケ Schizophyllum commune から得

られている疎水性タンパク hydrophobinはカ

ビに広く存在する自己の気菌糸誘導物質と

して知られている。申請者の研究によって、

この hydrophobin が、種の壁を越えて放線菌

の気菌糸を誘導することが明らかとなった。

この結果は、放線菌とカビにおいて共通した

形態分化システムが存在することを示して

いる。そこから、土壌中のカビ-放線菌にお

いて共通するシグナル物質が存在するので

はないか？という着想が生まれた。他のシグ

ナル物質の例では、グラム陰性菌に分布する

アシルホモセリンラクトン、2002 年に発見さ

れたオートインデューサー2 はグラム陰性陽

性両方の細菌に広く分布していることが明

ら か と な り 、 細 菌 間 の cell-cell 

communication の重要な因子であることが証

明されている。もし土壌微生物間に共通する

シグナル物質の発見がなされれば、これらの

シグナル物質の発見に匹敵する微生物学に

おける大きなブレークスルーになると考え

られる。 

（2）スクリーニングから気菌糸誘導シグナ

ル物質の単離・構造決定と研究を進め、新た

なシグナル物質が得られた場合、その作用気

序の解明を行う。放線菌とカビの形態分化に

関してはまだ不明な点が多く、得られたシグ

ナル物質を“道具”として用い、トランスク

リプトームとプロテオームの研究手法を用

いて形態分化システムの解明を目指す。 

1970 年代から微生物の形態分化システム

に関して精力的に研究が行われて来た。しか

しながら、その全貌の解明にはほど遠い現状

がある。放線菌においては、その二次代謝産

物の生産と気菌糸形成が同期していること

が知られており、形態分化システムの研究が、

二次代謝産物の制御システムの理解につな

がることが考えられる。放線菌やカビにおい

て病原性を持つものが多く存在し、気菌糸形

成システムの理解が特異的阻害剤の開発に

結び付き、本研究は応用微生物学の観点から

も重要度が高い。 

３．研究の方法 
多数種の放線菌およびカビを用いてスクリ

ーニングを行う。スクリーニングは、簡便な

クロストーク法で行う。クロストーク法とは

寒天培地を真中で二つに区切り、右半分に放

線菌、左半分に試験微生物を塗布、共培養を

行う生物試験法である。生育過程でシグナル

の受け渡しが起こり、活性を持つ株は相手の

気菌糸を誘導する。このスクリーニング法に

よって、シグナル産生の見られる株を選別す

る。なお申請者は放線菌 S. coelicolor に関

しては複数の bld 株(気菌糸を作らなくなっ

た変異株）を有しており、この変異株をスク

リーニングに用い、放線菌への気菌糸誘導シ

グナル物質を探索する。活性が見られた株に

おいては、大量培養を行い十分な試料を得た



 

 

後、菌糸体と培養濾液に分け、それぞれを有

機溶媒で抽出する。得られた抽出物を減圧濃

縮後、アッセイにより活性を確認する。活性

画分を各種クロマトグラフィーによる溶媒

分画に付す。活性を指標に分画し、最終的に

HPLC を用いて精製する。生成した物質を NMR

および MS スペクトルを用いた分析を行い、

化学構造を明らかにする。 

４．研究成果 

（1）放線菌20株について、放線菌に対する気

菌糸誘導活性スクリーニングを行ったところ、

放線菌Streptomyces hawaiiensisおよびS. 

aereofaciensのアセトン抽出物に顕著な気菌

糸誘導活性を見出した。そこで、この2株につ

いてＩＳＰ2寒天培地を用いて大量培養を行い、

活性物質の単離を行った。すなわち、アセトン

抽出を行った後に減圧濃縮装置を用いて濃縮

後、三菱化学ＣＨＰ20Ｐ合成疎水性樹脂を用い

た有機溶媒による分画を行った。最終的に、Ｈ

ＰＬＣを用いたその結果、S. hawaiiensisから

推定分子量262の化合物ＳＨ1004を得た。ＳＨ

1004はＨＰＬＣクロマトチャート上において

交換可能な2つの成分で検出された。これは、

ＳＨ1004において水溶液中で交換可能な部分

化学構造を有していることを意味する。そこで、

ＮＭＲスペクトルを用いた化学構造の決定を

試みたところ、ピークの重なりが多く、さらに

溶媒に対する溶解性が低く、分解能が低く、構

造解析が行えなかった。そこで、無水酢酸/ピ

リジンを用いたアセチル化を行い、より安定な

誘導体に変換後、ＮＭＲスペクトルの解析を行

ったところ、部分化学構造が得られた。部分構

造のみで、Scifinderというインターネットデ

ータベースで類似化合物を検索したところ、全

く類似化合物は見られず、非常に新奇性の高い

物質であることが示唆された。また、ＳＨ1004

は、気菌糸誘導活性を示した。この結果は、新

しい気菌糸誘導物質ＳＨ1004の有用性が高い

ことを示す。 

（2）放線菌S. aereofaciensに関しても同様

の有機化学的手法を用いて新しい気菌糸誘導

物質を単離することに成功した。ＮＭＲスペク

トルの解析によってこのS. aereofaciensから

単離された物質の基本骨格はＳＨ1004と類似

していることが示唆された。さらにグルコース

が分子内に共有結合を介して結合しているこ

とも明らかとなり、新奇骨格を有することが明

らかとなった。本物質もまた、気菌糸誘導活性

を示した。 

（3）まとめると、放線菌から、2つの新奇性の

高い気菌糸誘導物質の単離に成功し、部分的化

学構造の決定に成功した。 
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