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リボゾーム翻訳系により生合成される複素環ペプチ

ド・ゴードスポリンの翻訳後修飾機構の解明 
 
はじめに 
構造の複雑な有機化合物を、生体システムを用いて効率的に生産する技術は、環境負荷

の小さな次世代技術である。一方、抗生物質は微生物が生産する有用物質だが、その構造

が複雑なため化学合成が難しい。そこで微生物体内での抗生物質合成の仕組みを遺伝子レ

ベルで解明し、その遺伝子を組換えることによる新しい抗生物質の菌体内合成が試みられ

ている。 

図1	 ペプチドにおける構造を固定化させる修飾、A,	 ゴードスポリンに見られるチアゾ

ール環及びオキサゾール環、デヒドロアラニン。B,	 ベータラクタム環。C,	 デヒドロアラ

ニン。D,	 ランチオニン構造。E,	 バンコマイシンに見られるアミノ酸同士の架橋 



	 生物の作る有機化合物の主なものにペプチドがある。ペプチドはアミノ酸が短くつなが

った分子であるため、タンパク質のように高次構造がとれず、構造柔軟性が高いという特

徴がある。微生物の中には構造を固定化させる修飾をペプチド分子内に施すことによって、

ペプチド分子に抗生物質や生理活性を与えているものがある。ペニシリンに見られるβラ

クタム構造や lantibiotics のランチオニン構造、バンコマイシンに見られるアミノ酸同士
の架橋構造などはその代表的なものであり（図１）、抗生物質活性を生じさせるためにはこ

れらの構造が必要不可欠である(1)。 
	 ゴードスポリンは、放線菌Streptomyces sp. TP-A0584が生産する二次代謝産物であり、
他の放線菌に対して胞子形成、二次代謝誘導及び生育阻害活性を有する(2)。ゴードスポリ
ンは 19 個のアミノ酸からなるペプチド化合物であるが、その内部にはチアゾール環及び
オキサゾール環、デヒドロアラニン等の構造を固定化させる修飾が施されており、これら

の構造が生理活性に重要である事が明らかになっている(図 1)(3)。また、我々によるゴー
ドスポリン生合成遺伝子クローニングの結果、ゴードスポリンはその前駆体アミノ酸配列

が遺伝子として染色体にコードされており、リボゾームによって前駆体が翻訳合成され、

翻訳後修飾によって生合成されることが明らかとなっている(図 2)(4)。本研究では、ゴー
ドスポリンのこれらペプチドの構造を固定化させる修飾を施す生合成酵素の解析を行い、

新たな生理活性物質の創製へつなげることを目的として研究を行った。 
 

図2、ゴードスポリン生合成遺伝子クラスターと推定生合成経路。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。godD,	 E,	 F,	 G,	 Hが翻訳後修飾

酵素をコードしており、翻訳後修飾によってゴードスポリンが生合成される。godIは自己

耐性遺伝子をコードしており、godRは生合成遺伝子クラスターの転写を活性化する転写調

節因子である。	 



方法及び結果 
ゴードスポリン生合成遺伝子の遺伝子破壊による機能解析 
	 ゴードスポリンの生合成酵素は全部で9個の遺伝子産物godA, godB, godC, godD, godE, 
godF, godG, godH, godIからなる（図 2）。ゴードスポリン生合成において、構造柔軟性を
失せ、ペプチドの構造を固定化させる修飾はセリン及びスレオニンのオキサゾール環化、

システインのチアゾール環化、セリンのデヒドロアラニン化である。これら３種の修飾に

関わる遺伝子は godD, E, F, Gであることは同定されているが、それぞれの遺伝子産物の
役割まではわかっていない。そこで、これら遺伝子の破壊株を作製し、生合成中間体を同

定することによって、それぞれの遺伝子の機能を推定することにした。既に、これらの god
遺伝子クラスターを含む全長 14 kb の遺伝子断片を染色体組み込み型ベクター
pTYM19(5)にクローニングして、Streptomyces lividansを形質転換し、ゴードスポリン
の異種生産に成功している。本研究ではこの異種生産株を用いて godD, godE, godF, godG, 
godH 遺伝子破壊株を作製した。それぞれの遺伝子を二回相同組換えにより欠失させた

ΔgodD, ΔgodE, ΔgodF, ΔgodG, ΔgodH株を取得した。これらの生産物をHPLCによって
同定したところ、ΔgodF にゴードスポリンとは異なる溶出位置にゴードスポリンと同じ
UV吸収を持つピークが認められた（図 3）。その他の破壊株においてはゴードスポリンの
溶出ピークは消失していたが、残念ながら、その生合成中間体と思われる類縁体の溶出ピ

ークは検出できなかった。検出できなかった理由は不明であるが、可能性の一つとして、

生合成中間体が不安定で分解した可能性が考えられた。 
	 



図3	 生合成遺伝子破壊株の培養粗抽出物のHPLCプロファイル。control 中の GSはゴード

スポリンのピークを示す。他の破壊株においてはゴードスポリンに該当するピークは見ら

れなかった。ΔgodF株においては、新たな生産物ピークが認められた。	 

 
	 次に、ΔgodFの生産物の精製を行った。培
養 7日目の培養液 20 Lをブタノールで抽出
し、溶液分画の後、LH-20, ODS, 逆相HPLC
の 3 段階のカラム精製を行い,最終的に 26.9 
mgの純品を得た（図 4）。 
	 NMRおよびMSによる構造決定を行った
ところ、ゴードスポリンに二カ所存在するデ

ヒドロアラニン部位がセリン残基に置換した

ゴードスポリン類縁体であることが明らかと

なった（図 5）。 
	 以上のことから、ΔgodF産物はセリン残基
を脱水し、デヒドロアラニンに変換する酵素

であることが明らかとなった。また、このゴ

ードスポリン類縁体の生物活性を調べたとこ

ろ、他の放線菌に対する胞子形成、二次代謝

誘導及び生育阻害活性を消失していた。以上

のことから、ゴードスポリンの構造において、

デヒドロアラニン構造は生物活性に重要な構

造であることが明らかとなった。 
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 図4	 ΔgodFの生産物の精製スキーム	 

 
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 図5	 ΔgodF生産物の化学構造	 

 
おわりに 
	 ペプチドは生体内において重要な役割を果たしており、多様なアミノ酸の組み合わせ配



列により様々な生体分子と相互作用を行うことができることは、抗体の作用機構から容易

に推察できる。ゴードスポリンはリボゾーム翻訳により生合成されるペプチドであり、そ

の基本骨格構造が遺伝子配列としてコードされているという特徴を有している。このこと

から塩基配列の置換により容易に多様な類縁体を創製することが可能である。更にゴード

スポリン生合成においては翻訳後修飾機構が存在しており、ペプチドに架橋構造を加える

ことにより、多様な生理活性を生じさせることができる。今後は、今回の研究成果を踏ま

え、多様なゴードスポリン類縁体の合成を行い、有用ペプチド化合物創製を目指したい。 
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