
［成果情報名］リボゾーム工学を応用して、微生物の物質生産性を飛躍的に向上！

［要　　　約］8種の薬剤に対する耐性変異を逐次的に導入する事により、微生物の

抗生物質生産能を劇的に上昇させる事ができる。本技術は簡便さに特徴がある。
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［背景・ねらい］

微生物の育種は時間と労力を要するのが普通であるが、本技術はより合理的な育種

を可能にしたものである。「リボゾーム工学」（文献1）による育種法は既に報告して

いるが、今回はリボゾーム工学の原理の更なる有用性（文献2）を明らかにする。

［成果の内容・特徴］

1．リボゾーム攻撃性の薬剤7種（ストレプトマイシン、ジェンタミシン、パロモマ

イシン、ジェネティシン、フシジン酸、チオストレプトン、リンコマイシン）お

よびRNAポリメラーゼ攻撃性の薬剤リファンピシンに対する耐性変異を逐次的

に導入することにより、放線菌grqpね椚γCe∫COeJgcoorの青色抗生物質アクチノロ

ージンの生産力を野生株の180倍に高める事ができる（図lA，B，C）。

2．生産力アップの要因は制御遺伝子（。CⅢ－ORF4）の発現が転写レベルで促進された事

による（図1D）。
3．8段育種された菌株は形態に大きな変化が生じている（図2）。

4．8段育種菌では生育後期における蛋白質合成能（図3B）と生育初期における細胞内

ppGppレベル（図3C）が著しく上昇しており、この2点が抗生物質生産能力アップ
の大きな要因となっている。

5．細胞内ppGppレベルの上昇はチオストレプトン耐性変異（tsp）導入によって付与さ

れている。しかし、この方gp変異の実体（変異遺伝子）は不明のままである。

［成果の活用面・留意点】

1．本技術は自然界から分離した遺伝情報の全くない菌株にも即適用しうること、す

なわち利便性に最大の特徴がある。

2．薬剤耐性変異は“セレクティブ’な形質なので、変異株取得が容易である。

3．通常の育種に比べ、短期目ですむ（8段育種は8ケ月で完了した）。

4．作出された育種株は遺伝的に安定で、10回以上の植え継ぎにおいてもその

形質が変化する事はない。

5．遺伝子工学操作を行わないいわゆるクラシック変異処理に属するため、食品微生

物等に使用しても「遺伝子組み換え生物」には該当せず、関連法の規制を受ける

ことがない。

6．8段育種株は、形態が変化し、かつ生育が遅くなった（図3A）。菌株によって形態

や生育に影響が現れる可能性がある。
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［具体的データ］

図1．8種の薬剤耐性変異の導入によ
SclⅦ血昭

出血hdkl仙
仙鵬l鼻噌

る青色抗生物質アクチノロージン　　　　　仙喝　、　ノ

の生産力増大

1147：野生株
K88E：別け

SG：　如rgg〃

SGR：別けgg〃rげ

SGRI，：gfrgg〃rげp〟r

C5：　gfrgg〃rげp〟rg〃′

C6：　gfrgg〃rげp〟rg〃′ノおg

C7：　gJrgg〃rげp〟rg〃Jノお∫′5p

C8：　gfrgg〃rげp〟rg〃りわざJ岬Jg〃

C8relA2：CS株へのrgu変異導入株　D

8段育種株

8dtトロRF4

rR陀A

・
●
●
」
■

1147　　　SGR　　　　¢6

C
　
盲
－
凸
Q
｝
－
免
責
宣
長
E
L
良
鳥
曹
〇
七
〇
磨
り
竃

誠
混
沌
l

Q
G

0

　

花

　

㈹

　

鵬

卵嗜好机川野
G8

図2．野生株（1147）と8段育種株（C8）の形態
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図3．8段育種株の生育（A）、蛋白質合成能（B）およびppGpp蓄積能（C）
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