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リボゾームによって作られる抗生物質・RiPPs	 

	 抗生物質は感染症治療に利用される重要な天然物であるが、近年、多剤耐性菌の出現に

より新たな抗生物質の創製が必要となっている。天然物の中でも RiPPs と呼ばれるリボゾ

ーム翻訳系を介して合成されるペプチド系抗生物質（Ribosomally	 synthesized	 and	 

Post-translationally	 modified	 Peptides）は前駆体ペプチドが遺伝子に構造遺伝子とし

てコードされており、リボゾーム翻訳系を介して基質ペプチドが合成され、その後に翻訳

後修飾酵素（PTM 酵素）が基質ペプチドを修飾することにより産生される。そのため、遺伝

子の塩基置換により多様なアナログ体を創製できることが特徴であり、特に医薬品探索の

ような多様なアナログ体を調製する必要のある際に有利である。RiPPs の構造多様性の創出

には PTM 酵素の機能解析が必要不可欠であり、現在、様々な RiPPs の PTM 酵素に関して欧

米を中心に精力的な研究が続けられている。	 

 

新規薬剤作用機作を有するゴードスポリン	 

	 RiPPs に含まれる化合物はその翻訳後修飾の様式、化合物が環状構造か直鎖構造かなどの

違いによって幾つかのグループに分けられる。ゴードスポリン(GS)は我々が 1999 年に放線

菌 Streptomyces	 sp.	 TP-A0584 より発見した直鎖構造の RiPPs であり、内部にデヒドロア

ラニンとアゾール環を有している。GS は放線菌の二次代謝と形態分化を誘導する化合物と

して単離されたが、その後、タンパク質の局在化に関与する SRP(Signal	 Recognition	 

Particle)がGSの結合標的であることがわかった。SRPの阻害剤はこれまでに報告例がなく、

そのため GS を用いた新規作用機序による抗生物質の創製が期待される。	 

 
多段階連続酵素反応によるゴードスポリンの試験管内完全合成	 

	 RiPPs の特徴は塩基置換によって構造遺伝子の配列を置換するだけで、多様な類縁体を創

出できる点であるが、従来の組換え放線菌を作出する方法を用いた類縁体作製では多種類

の遺伝子組換え形質転換体を用意することが律速となってしまう。そこで、本研究では、

PTM 酵素を組換えタンパク質としてあらかじめ調製しておき、無細胞翻訳系と組み合わせる

ことによって、生体を使わずに試験管内で簡便に GS およびその類縁体を創製するシステム

を開発した。GS合成遺伝子は全部で10個の god遺伝子からなるクラスターを形成している。

―	 8	 ―	 



そのうち、godAは構造遺伝子であり、ゴードスポリンの前駆体ペプチドをコードしている。

翻訳後修飾酵素は godD,	 godE,	 godF,	 godG,	 godHの５つであり、それぞれ、アゾール環形

成、デヒドロアラニン形成、N 末アセチル化をしていると推定されている。本システムにお

いては無細胞翻訳系を用いて godAよりゴードスポリン前駆体ペプチドを調製し、これに大

腸菌組換え蛋白質として調製した GodD、GodE を反応させることによるアゾール環の形成、

GodF、LazF(GodG のホモログ)によるデヒドロアラニン形成、GluC によるリーダー配列消化、

GodH による N 末アセチル化反応を試験官内でワンポットに行うことによりゴードスポリン

の全合成を達成した。本システムではプラスミド構築などの面倒な作業を必要とせず、人

工遺伝子等でも調製可能な、わずか 200	 bp 長の遺伝子を投入するだけで、1 日で GS の合成

が達成される。	 

ゴードスポリンの化学構造 
今後の展望	 

	 今回確立した GS の試験管内完全合成系を用い、PTM 酵素の基質認識の解析を迅速に進め

ることにより GS 類縁体の合理的な設計手法を確立したい。また、本合成系を他の RiPPs 生

合成にも適応することにより、様々な RiPPs の迅速簡便な合成系の確立を目指し、RiPPs を

用いた創薬へとつなげたい。	 
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