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第 62回日本生物工学会大会 トピックス集 本研究では、抗駿菌についてもメタン麓と同様の酵素

活性測定訟で調べ、抗酸菌のPII土、これまで考えられて

きた合成経路ではなく、メタン菌と同様の経路で合成さ

れること金明らかにした。結輯曹と t ト 0)*スファチ~Jレイノシト-Jレ0)

主主脅成豪華臨時轟主よる 霊z 方法
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抗重量誌のホスファチジルイノシトーノレ(PI)の生合成

を非病原性の抗酸菌品1ycohactl制御用 S胡egn臨時の細胞墜

または抗酸菌のホスファチジノレイノシトーノレリン聖堂

(plP)合成酵素を発現させた大腸菌のホ号ジネ}トを商事

うと、['問イノシトーノレはPIへ取号込まれなかった。

すなわち、結核菌を含む抗聖堂留では、イノシトーノレ 1

リン畿が脂質成分に取事込まれ、リン酸が 1つ余分に

付いた中間体ホ1アァチジノレイノシト}ノレリン駿(plP)

を生成し、その後ザン酸が取れて闘を生成する。一方、

ヒトでは、遊書置のイノシト}んが脂質成分に取り込ま

れるのでPIPはできない。そこで、抗酸菌の中間体PlP

の合成酵素{図 1、A)を阻害する物質を見つけることが

できれば、ヒトには影響せず、結核菌を含む抗軽量菌の

生脊を特異的に限警できる選択毒性の高い薬剤jの開発

につながると考えられる。

素として調べた。これらの酵素を用いて、 IL-["C]イノ

シトーノレ IYン酸または['悶イ/シトーんを主主質とし 4圃 今後の展望

て、 CDP-ジアシノレグリセ口一ノレ(CDP-DAG)と反応させ、

脂質商分に取り込まれたアイソトープラベルを調べた。

lL-[14C]イノシトーノレ 1~ン酸は市販されていないので、

[1'C]グノレ口ース 6Yン酸からメタン菌のホモジネート

の上清をよ苦いて、酵素反応によ哲言語製した。

抗較検薬開発のための新規線的部俊華、本研究~発見した新しい 1) ン騎質主主合成経路から提起する。

結核蘭を含むすべての抗酸菌i立、細臆践のよに脂質に富んだ級胞援を持ち、この特異な細胞畿が病原

性や畿自アルカリiこ対す晶低抗性に関与す品。抗酸菌の細胞壁合成の出発物質であ晶 1)ン脂質的ホス

フ7チジルイノシト-ij，(PI)の生合成経路i立、この 10年問、ヒトを含む糞穣生物のそれと院様であ

ると考えられてきたゆしかし、その活性l立、真穣生物の PI生合成活性と比ベて著しく低〈、酵索活

性測定法にも疑問が持たれた。そこで、抗酸蘭 PIの生合成経路を詳し〈額ベ麗し、それが、ヒトと

は異なる新しい経路であるζ と膏発見した。 PII孟、奥様生物には広〈分布してい晶が、真正銅盤の中

では、放線欝など抗酸蘭類縁の穣られた翻欝のみに分布しているa 従って、抗酸蘭の PI集合成に関

わる特有な欝紫の阻害剰の探索lホヒトやt::トiこ必要な常在縞欝!こI;!.:影響の少ない、結核萄及びその

類縁病原性欝署特異的1::随害で曹毒薬剤の開発!こつながると考えられる。

1 はじめに

結核は、世界の人口の約3分のlが感染しており、新

規結核鳳者数は年間約900万人、死亡者数は年間約180

万人という、単独の病原体による感染擦としては、現

在でも最大級のものである。自本は、先進国でありな

がら、いまだに毎年約2万51‘人の新規感染患者が発生

している中豊富延国である。結核の治療にはイソニアジ

ド、日ファンピシン、ストレブトマイシンなどの限ら

れた抗結核楽が用いられる。しかしながら、近午、こ

れら抗結核薬に対する多剤耐性蕗の増加が問題となっ

ている。さらに、結核蘭以外の抗酸繭による、有効な

薬がなく治療困難な非結核性抗酸菌症の増加が大きな

問題となっており、有効な治療薬の開発が待たれてい

る。

結核菌を含むすべての抗酸菌は、 n~質に富んだ絡胞

壁を有し、この特異な細胞壁構造が病原性や酸・アノレ

カリに対する抵抗性に関与することが長11られている。

その構成成分のうち、リポアラピノマンナンは僚主の

免疫系を回避するために重要な働きをする。このリポ

アラピノマンナン生合成のスタート物質が、日ン脂質

のホスファチジノレイノシトーノレ(pりである[1].

3. 結果と考察

E トを含む真核生物の PIは、以下のような経路で合

成される。

(1)グルコース 69ン酸→ イノシト-jレ19ン酸

(2)イノシト}ノレ19ン酸 舎

イノシト}ノレ+ Pi(無機ロン酸)。)CDP-ジアシルグyセロール十イノシトーノレ->

ホスブアチジノレイノシトーノレ(PI)+CMP 

l曽野年、抗酸菌の締胞壁の前駆体である PIも、葉桜

生物と閉じ経路で合成されると報告された[2]0しかし、

その比活性は、酵母の PI合成比活性の8自14%しかなく、

酵素反応液中に、必?がJJ日えられていた。

メタン留の酵素活性測定訟と間様に、 CDP心IAGと

[I'C]イノシトーノレ19ン畿を基質にして、 M.smeg用 atis

の締抱聖書を酵素として反応させると、 PlPと PIが生成

された。これら 2つの生成物はFAB-MSとTLCIこより

同定した。 さらに、 Ms酎egn師拙の細胞瞳の酵素作用で

PlPから PIが生成し、その逆反応は起とらないとkを

確認した。すなわち、抗畿衝では CDP-DAGとイノシ

ト}ノレ19ン酸から PIPが生成し、これがBl'Yン韓量化

されて PIが生成する(闘し実線矢印)。結核蘭の PlP

合成酵素の塩基配列は、 ~co加cterium b抑お BCGのそ

れと全く同じである。 BCGを含む4種の抗酸菌の PIP

合成酵索の遺伝子を大腸閣で議事置させ、高い PIP合成

情性を検問した。他方、大腸菌の純換え体を酵素に使

40年ぶりに、新規抗結核薬の開発が試みられ、臨床

試験が行われている。しかし、これも基本的に、従来

の抗結核薬と標的部位が同じである。我々が古細菌の

脂質研究から発見したPI合成経路は、新規抗結核薬の

開発に新たな視点を提供するものである。

ホスブ7チジルイ/シトール (PI)は、真正細菌の中

では、放線商など抗駿蘭署員縁の限られた細菌のみに分布

している。従って、ヒトだけでなく、生体に必要な常在

細菌にも影響の少ない、抗酸菌及びその類縁病原性菌に

特異的な薬剤を創薬できると期待される。現在、このア

イデアに基づいて、結核菌PIP合成酵素の魁審物質のス

タHーニング法を開発巾である。
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これに対して、筆者らは、メタン生成古鰍蕗{以ド

メクン薗)では、以下の新規合成経路でイノシトーノレ

担ン脂質が合成されることを最近見出した[3]0((1)の反

応は共通)

(2') CDP-アーキオーノレ+イノシトーノレ1Yン酸→

ア}キチジノレーイノシト}ノレ立ン酸(AlP)+C島1p

(3')アーキチジノレイノシトーノレザン酸(AlP)→

アーキチジノレイノシト}ノレ(J叫 IPi 

(CDP“アーキオ]ノレはCDP-ジアシノレグロセロ]ノレの

ジエーテル型アナログ)
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図1.

抗殺菌、古細菌、真核生物の

PIIA1の生合成経路

A， PlP合成喜善議{抗酸菌); 

畠， PI合成酵素{ヒト}司


