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属に代表される放線菌は，一般的に土壌
に棲息し，菌糸状に生育するグラム陽性細菌であり，臨
床的に重要な創薬源となる生物活性二次代謝産物の生
産者としてよく知られている．近年のゲノム解析は，

属一株につき20–40個もの「潜在的」二次
代謝産物生合成遺伝子クラスターが存在することを明ら
かにし，実験室における培養では放線菌がもつ多種多数
の二次代謝能力の極限られた一部分しか実際には見いだ
されていないことを示した．

放線菌の特殊代謝の活性化

二次代謝は，実験室環境における純粋培養ではその生
育に必須でないことから，これまで一次代謝に対し「二
次的」代謝としてとらえられてきたが，実は自然環境中
における環境適合などにおいて重要な役割を果たすこと
から，特に生態学的な側面に注目した研究では「特殊代
謝（specialized metabolism）」と言われることが多くなっ
てきている 1)．典型的な例では，微生物は生育に必須な
鉄を，これが枯渇した環境中から積極的に獲得するため
に鉄イオン（Fe3+）をキレートする低分子化合物である
シデロフォアを生産し，環境適合する 2)．
放線菌二次代謝の活性化には，ホルモン様の低分子化

合物を利用した制御や環境ストレスに対する応答機構が
存在する． 属の微生物ホルモン様物質とし
て知られる -ブチロラクトン系低分子化合物（A-factor
など）は，形態分化および二次代謝調節に関与すること
が知られている 3)．  A3(2)は，
色素性二次代謝産物であるウンデシルプロディジオシン
（RED）やアクチノロージン（ACT）を生産する能力を
有するが，それらの化合物を生合成する遺伝子クラス
ターの活性化につながる他の因子についても，過去にい
くつか研究例が存在する．たとえば，培養条件によって
は無機リン酸を制限すると  A3(2)における
REDおよびACTの産生は活性化される 4)．また細胞膜
ペプチドグリカン構成成分であるN-アセチルグルコサ
ミンは最小培地条件下で  A3(2)における
REDおよびACTの産生を活性化する 5)．低分子化合物
では，PI因子，goadsporin，hormaomycinなどもまた

属細菌の二次代謝に影響を及ぼすことが報

告されている 6)．

微生物間相互作用と特殊代謝

微生物間相互作用における二次代謝産物の役割につい
ての研究例も近年増えてきており，細菌 -細菌または細
菌 -真菌間の相互作用と二次代謝産物の役割がより注目
されている． は，  A3(2)の
気中菌糸形成を阻害する界面活性剤様の低分子サーファ
クチンを分泌し，  sp. Mg1株はこのサー
ファクチンを特異的に分解する酵素を分泌し，対抗して
いる 7)． との未知の相互作用に対して，

A3(2)（または ）はREDを生産す
るが， がバシラエンを生産すると，そのRED
生産は阻害される 8)． A3(2)と他の放線菌
間の相互作用ではまた，シデロフォアであるデスフェリ
オキサミンアシル化誘導体の特異的生産による環境中の
Fe3+の競合なども知られている 9)．
物質の添加やリボソーム工学など潜在的二次代謝産物
の活性化のさまざまな方法についてこれまで報告されて
いるが 10)，物理的な接触相互作用が微生物における二次
代謝の活性化に関与することを提唱する例は依然として
数が少ない．Brakhageらは，
が によるポリケチド抗生物質生合成
の活性化の間に 菌糸に直接付着しているSEM
画像を示した 11)．この によるポリケチド抗生
物質生合成遺伝子の発現活性化は，Saga/Adaを介する
ヒストンアセチル化を介して起こることが明らかにされ
ている 12)．これらの結果は，ケミカルコミュニケーショ
ン以外にも，直接的な物理的相互作用が微生物間のコ
ミュニケーション手段として普遍的に存在していること
を暗示している．しかしながら，物理的付着によってど
のようなシグナルが生成し，どのように最終的に二次代
謝の活性化に伝達されるかは未解明である．

MACBによる放線菌二次代謝の活性化

1種類の放線菌が20–40個のもの二次代謝産物生合成
遺伝子クラスターを保持し，しかも種間で多くが異なる
理由について未だ明確な答えは得られていない．一つに
は生育する環境において，生存競争や環境適合のために

異属間相互作用により誘導される放線菌の特殊代謝
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進化・発達させてきたと考えられる．そのことから複雑
な微生物群からなる自然生育環境を模倣することによ
り，微生物間相互作用に起因する，これまでに知られて
いないような放線菌の環境適合の仕組みが発現し，放線
菌の「潜在的」二次代謝産物生合成遺伝子クラスターが
コードする化合物を得られると考えられる．

2種類の色素性抗生物質（REDおよびACT）の生合
成遺伝子をゲノム中に有するが，普段は発現していない

 TK23を二次代謝誘導細菌株スク
リーニングのための指標株として使用したところ，土壌
から分離されたミコール酸含有細菌（以下MACB）で
ある  TP-B0596が， の
色素生産を強く誘導することを発見した 13)．興味深いこ
とに，この効果は他の属種のMACBによっても誘導され
た．さらに などのMACBは広範囲の放線菌
「潜在的」二次代謝の生産を活性化し，新規天然物として，
alchivemycin A，arcyriaflavin E，chojalactone A-C，
niizalactamA-C，dracolactam A-B14)，umezawamide 
A-B15)，5-alkyl-1，2，3，4-tetrahydroquinoline類，

streptoaminal類 16)などが単離された 17)（図1）．このよ
うな放線菌とMACBの共培養による潜在的二次代謝の
活性化法を「複合培養（combined culture）」と呼んでい
る．また最近では本方法に着想を得て，放線菌とMACB
の組み合わせから，Bachmannらはciromicin類 18)を，
Bugniらはkeyicin19)を発見している（図1）．

MACBはコリネバクテリウム亜属に属し，病原菌
である ，工業的グルタミン
酸生産株 ，および有機汚
染物質の分解者である 属を含むグラム陽
性桿菌の一群に属する．MACBの細胞外膜は，脂質に
富む構造を有し， 属細菌の外膜は，
glycopeptidolipid，triacylglycerol，diacylglycerol，
trehalose 6,6'-dimycolate，およびmycolic acidなどを主
成分とする 20)．これらの外膜脂質のうち，ミコール酸は
MACBに特異的に保存された成分である．

放線菌二次代謝の活性化する因子は何か？

MACBによる放線菌に対する二次代謝誘導因子を同

図1． などMACBにより誘導生産される放線菌の二次（特殊）代謝産物
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定する試みとして， のミコール酸を含む脂
質抽出物の添加実験が行われたが，ミコール酸のみで
は放線菌の二次代謝を誘導しなかった 13)．またT. 

によって産生された拡散性の低分子化合物に
よる活性化を検証するために， 培養液ブタ
ノール抽出物およびフィルターろ過した培養上清の添加
実験を行ったが，これらも誘導活性を示さなかった 13)．
さらに， および の二つの培養層
を透析膜などで分割することができる二層式フラスコ
を用いた実験で， の生育による培地状態の
動的変化に起因する生産への影響を検証したが，

の色素生産は誘導されなかった 13)．また，
の細胞膜ミコール酸層を

欠損した変異株（ r）がその誘導能を消失し
ていることも明らかになっていた 13)．つまり
の色素生産活性化現象は，これまで知られている放線菌
二次代謝活性化因子とは異なる機構を有していることが
考えられた． 

MACB外膜の接触に応答するのか？

細胞外膜にミコール酸が存在するMACBの細胞構造
が， の潜在的二次代謝産物（ACTおよび
RED）生産の誘導をできるかどうかを明らかにするた
めに，細胞構造に損傷のないMACB死菌を，ホルムア
ルデヒド固定および 60Coを用いた 線照射によって調製
した 21)．MACB死菌体の細胞形状を，走査型電子顕微
鏡（SEM）を用いて確認したところ死菌細胞に明確な
損傷は見いだされなかった．次いで，死菌体中のミコー
ル酸成分を，TLCおよびMALDI-TOF-MSによって分
析した．死菌および生菌細胞から抽出した総脂質を，
TLCを用いて比較した分析では，生菌または死菌の両
試料中の脂肪酸成分に変化がなかった．さらに，ミコー
ル酸のMALDI-TOF-MSを，死菌と生菌との間で比較
したところ，死菌体においても生菌と同一のミコール酸
成分が観察された．マススペクトル結果とTLC分析か
ら，定性・定量的にミコール酸は死菌調製の処理前後で
分解しておらず，ホルムアルデヒド固定および 線照射
処理によってミコール酸成分の有意な変化は生じなかっ
たことが明らかになった 21)．
これらの無傷の死滅細胞を使用することにより，

によるREDおよびACTの誘導能を試験した．
その結果，ホルムアルデヒド固定または 60Co- 線照射
によって生成された死菌体は，両者ともに に
よる色素生成を誘導しなかった 21)（図2A）．誘導活性試
験の結果は，固体培地および液体培地の両方において，

死滅細胞では の色素生産応答には不十分であ
ることを示し，MACB生菌のみが有するミコール酸以
外の他の何らかの因子が誘導に必要であることを強く示
唆した．

親和的な放線菌とMACB

MACB死菌体は色素産生を誘導できなかったことか
ら， と生菌MACBとの相互作用をさらに調べ
るために，液体培養中の とMACBの生菌ま
たは死菌との相互作用を，SEMを用いて観察した．複
合培養において 菌糸体に対してMACB生菌
が接着する様子を観察した 21)（図2B）．興味深いことに，
2種類のMACB細菌 および は，

と共凝集を形成していた 21)． は，
通常，液体培養においてペレットを形成し増殖すること
から，MACBは培養中に 菌糸体の表面に付
着した可能性が高い．一方，死菌体との混合培養におい
ては，MACB死菌体量を増殖定常期と同等以上となる
ように十分な量を添加したにも関わらず，死菌MACB
の ペレットへの付着は観察されなかった．こ
れは，MACBの接着特性にはミコール酸を有する他に
生菌のみが有する特有な性質が関与していることを示唆
している．

新しい細菌間コミュニケーション？

複合培養では二つの遺伝的に異なる属の細菌が共凝集
体を形成することを示した． 属細菌と
MACBは鞭毛をもたない非運動性細菌であるため，物
理化学的特性，線毛または特異的膜タンパク質などのい
くつかの因子が とMACBとの間の細胞接着
を媒介すると予測される．脂質に富む外膜が保存された
MACB死菌体は，混合培養において の菌糸
体に付着しなかったことから，細胞表層に存在するミ
コール酸層などの脂質だけでは の細胞膜

図2．MACB死菌体による色素生産誘導試験（A）と放線菌と
MACBの共凝集（B）
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のような生体表面への接着には不十分であることが明
らかになった．生物の有する接着分子としてアドヘシン
タンパク質なども知られており，これは細菌間接着を促
進するもっとも一般的な細胞成分であると言われてい
る 22)． 属放線菌において接着タンパク質は
報告されていないが，今回の結果から未知のアドヘシン
様膜タンパク質が， とMACBの接着に関与
している可能性も考えられる．
ホルムアルデヒド固定および 線照射によって損傷の
ないMACB死菌体を調製することに成功したが，
MACB死菌体は の二次代謝を誘導できなかっ
た．この結果は，MACB死菌体が有するミコール酸を
含む細胞表層構造が の色素生産応答の直接的
な誘導因子ではないことを示している．また，色素生産
誘導時の複合培養状態をSEM観察すると， と
MACB生菌が共凝集していることが観察された．一方，
色素産生が誘導されなかったMACB死菌体では共凝集
形成は観察されなかった．MACBが誘導する
による色素産生の活性化機構には多くの可能性が考えら
れるが， 菌糸体に対するMACBの物理的接
触が の二次代謝生産を変化させる引き金とな
る可能性が示唆された．
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