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ストレプトスリシン（ST）およびその類縁化合物

生合成研究から見出した新規アミド合成酵素	 

	 微生物から見出された天然由来の生理活性物質の

多くは、有用な生理活性を持ちながらも様々な理由か

ら未利用のままである。このような未利用資源を医薬

品として実用化できれば、現代社会が求める創薬スピ

ードを加速させることが可能である。数多くの放線菌

が生産する抗生物質streptothricin（ST、図 1）とそ

の類縁化合物 glycylthricin（GT、図 1）もその一例

であり、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として利用され

ていない。ST類化合物の化学構造は共通して、アミノ

糖とアミノ酸誘導体からなるstreptothrisamine骨格

（図 1）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)]、あるいは glycine(Gly)または Gly

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。streptothrisamine 骨格は全く抗菌活性を示さ

ないのに対し、アミノ酸側鎖構造を有する ST 類縁化

合物は強力な抗菌活性を示すことから、ST類縁化合物

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。また興味深いことに、これまでに

天然より単離された ST 類縁化合物の側鎖構造は、

β-Lys タイプまたは Gly 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、側鎖構造の生合成メカ

ニズムの解明は、その応用利用による新規 ST 類縁化

合物の創製を可能にすると考えた。	 

図1	 STおよび ST類縁化合物の化学構造	 
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図2	 (A)NRPS による	 oligo(β-Lys)側鎖生合成	 

(B)tRNAaa 依存型アミド合成酵素による Gly

側鎖生合成	 
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そこでこれまでに我々は、ST 生産菌のゲノムライブラリーよ

り、ST 生合成遺伝子を取得し、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）によって生合成されることを解明し

た 1)（図 2A）。従って、側鎖に Gly を持つ ST 類縁化合物 GT に

おいてもまた、ST の生合成と同じく NRPS によって Gly 側鎖形

成が触媒されると予想した。しかしながら、予想に反し、GT

生合成遺伝子群には NRPS をコードする遺伝子が存在しておら

ず、FemAX	 family に相同性を示すOrf11 が、tRNA 依存的に Gly

側鎖の生合成を担っていることを明らかにした 2)（図 2B）。ま

た、タンパク質翻訳システムにおいては、Gly-tRNAGlyを含め 20

種の aa-tRNAaa が存在することから、天然には Gly 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、GT だけでなく、Ala や Ser を側鎖に有する新規 ST 類縁

化合物を生成することを明らかにした。従ってOrf11 と Sba18 は高い相同性（75%）を示しながら、そ

の基質特異性は大きく異なり、Sba18 は aa-tRNAaa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。そこで次に、tRNAaa構造につ

いて詳細な基質認識機構を解析するために、tRNAGly、tRNAAla、tRNASerを in	 vitro合成し、人工 RNA 触

媒 Flexizyme3)を使って非天然型 Gly-tRNAaaを調製し（図 3）、in	 vitro酵素反応を行った。その結果、

Sba18は全てのGly-tRNAaaを基質認識し、GTを生成した。さらに興味深いことに、tRNAGlyのacceptor	 stem

構造のみからなるtRNA	 mimic 基質 Microhelix	 RNA（図 3）を基質とした場合においても、Sba18 は GT

を生成したことから、Sba18 の tRNAaa基質認識には、acceptor	 stem 構造が重要であることが判明した。	 

	 

今後の展望	 

	 Sba18 はアミノアシル基に対しても幅広く基質認識する。これまでに、様々なアミノアシル基を有す

る合成基質を用いて酵素反応を行っており、すでに20種類を超える新規ST類縁化合物を創成した。今

後はSba18 の X線結晶構造解析を進め、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	 	 Flexizyme を 利用した非然型

Gly-tRNAaa人工合成	 
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