
二
〇
一
〇
年
度
終
了
課
題

研
究
成
果  

27 基礎的研究業務研究成果集（2010年度終了課題）

27

生
物
系
産
業
創
出
の
た
め
の
異
分
野
融
合
研
究
支
援
事
業
【
異
分
野
融
合
研
究
開
発
型
】

■研究課題名

 環境調和を考慮した細菌情報伝達阻害型薬剤の開発

■研究目的
細菌の情報伝達（TCS：two-component system）はセンサーキナーゼ（HK：histidine kinase）とレスポンスレギュ
レーター（RR：response regulator）によって、構成されている。種々の病原菌の病原性や増殖はHK-RR間のリン酸化
やリン酸基転移反応によって、制御されている。本研究の目的は、病原性や増殖を制御するHK，RR阻害剤のリード化
合物を探索し、各種病原菌の病原性抑制剤や新規抗生物質を開発することである。

■研究項目　実施体制（◎は技術コーディネーター）
①選択的情報伝達阻害剤開発法を用いた環境調和型薬剤の開発

 （◎内海龍太郎／近畿大学農学部）
②土壌微生物の生産する細菌情報伝達阻害剤の評価と開発
（五十嵐雅之／微生物化学研究会微生物化学研究センター）

③情報伝達阻害剤の作用機構解析と細菌情報ネットワークの立体構造解析
（岡島俊英／大阪大学産業科学研究所）

④セルコンビケム技術による細菌情報伝達阻害剤の開発
（三沢典彦／石川県立大学生物資源工学研究所）

⑤ショウガ由来細菌情報伝達阻害剤の生産と機能性材料への応用
（田中康雄／大洋香料株式会社）

■研究内容・主要な成果
①白菜軟腐病菌（Erwinia carotovora）の病原性を制御するPehS（HK）阻害剤（signermycin B）はその病原性因子で
あるぺクチナーゼの生産を抑制して、その病害防除効果を示した。Signermycin Bは白菜軟腐病菌の増殖を阻害しな
いで、病原性のみを抑制する環境調和型の細菌情報伝達阻害型薬剤である。

②イネ苗立枯細菌病菌（Burkholderia plantarii）の病原毒素、トロポロン生産抑制剤として、MM326-95F4（特許出願
予定）がB. plantariiの増殖を阻害しないで、トロポロン生産を抑制し、その病徴抑制効果を示した。

③signermycin B、walkmycin C、MK844-mF10は増殖必須なHK（WalK）阻害剤として、walrycin BはRR（WalR）
阻害剤として、MRSA等の多剤耐性菌にも有効な新規抗生物質のリード化合物として開発された。

④う蝕菌（Streptococcus mutans）のバイオフィルム阻害剤として、alloaromadendrene（セスキテルペン）が見出された。

■今後の展開・見込まれる波及効果
Signermycin Bは、HKを有する細菌に対して、様々な効果を及ぼす多機能な抗生物質として活用される。主として、
白菜軟腐病の病害防除剤として、優れた防除効果が期待される。一方MRSA等の多剤耐性細菌には、その細胞分裂に必
須な働きをするHK（WalK）を阻害し、その増殖を止める新規抗生物質として活用される。すでに、本剤は特許出願（国
内外）済みで、本薬剤をリードにして、より有効な医薬・農薬品の開発が可能である。signermycinBと同様のコンセ
プトで、開発されたイネ苗立枯細菌病菌の毒素生産抑制剤MM326-95F4は、きわめて効果的に、その病原性のみを抑制
することが可能である。また、alloaromadendreneのS. mutansに対するスクロース依存性のバイオフィルム形成抑制効
果の応用開発も期待される。これらの成果によって、細菌情報伝達機構を標的にした分子標的剤の開発は、従来とは異
なる革新的なコンセプトに基づいた抗生物質開発が可能であることを示した。
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■研究成果の具体的図表




