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クオラムセンシング阻害活性を有する 

新規アゾキシアルケン化合物の発見 
―薬剤耐性菌の出現を抑える感染症治療薬への応用に期待― 

 

論文掲載  

【本研究成果のポイント】 

⚫ 放線菌 Streptomyces sp. TOHO-M025 株を大量培養したところ、新規アゾキ

シアルケン化合物の蓄積を見いだしました。 

⚫ 本化合物の構造解析を行ったところ、maniwamycin F のアミド基がメトキシカ

ルボニル基に置換された新規アゾキシアルケン化合物（maniwamycin G と命名）

であることを明らかにしました。 

⚫ 本化合物は、他の maniwamycin 類と同様にクオラムセンシング阻害活性を有し

ており、本知見をもとにして薬剤耐性化の抑制効果が期待できます。 

 

【概要】 

 広島大学大学院統合生命科学研究科（旧 大学院先端物質科学研究科）・広島大学健

康長寿研究拠点の荒川賢治准教授の研究グループは、東邦大学薬学部の安齊洋次郎博

士・福本敦博士の研究グループとの共同研究により、放線菌 Streptomyces sp. 

TOHO-M025 株が生産する新規アゾキシアルケン化合物 maniwamycin G の単

離・構造決定・生合成解析・生物活性評価を行いました。 

 TOHO-M025 株を大量培養したところ、分子式 C12H22N2O4 の新規化合物

maniwamycin G が得られ、二次元 NMR による構造解析を行ったところ、

maniwamycin Fの 1級アミドがメトキシカルボニル基に置換されたことがわかりま

した。本化合物の立体化学を決定するとともに、炭素起源および窒素起源に関して、

標識化合物の取り込み実験により立証しました。Maniwamycin G の生理活性試験と

して、検定菌クロモバクテリウム・ビオラセウムの紫色色素ビオラセイン生産を調べ

たところ、本化合物も他の maniwamycin 類と同様にクオラムセンシング阻害活性を

呈することが明らかとなりました。クオラムセンシングを阻害することにより、毒素

生産やバイオフィルム形成の抑制効果が期待できます。また、本化合物は抗菌活性を

持たないため、「毒素・バイオフィルム形成が出来ない菌」が生育します。そのため、

薬剤耐性菌の顕出頻度を極力低減した感染症治療薬創製への応用が期待できます。 

 

本研究成果は、2022 年 6 月 11 日にアメリカ化学会の学術誌「Journal of Natural 

Products」に掲載され、当該号の表紙に採用されました。 
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【背景】 

 微生物は、抗生物質、抗がん剤、免疫抑制剤など顕著な生理活性を有する天然有機

化合物を生産してきており、我々人類の健康長寿に多大な貢献をしてくれています。

微生物の中でも「放線菌」とよばれる原核生物は、今までに見出された微生物由来の

12,000 種類を超える抗生物質の約７割を生産していると言われており、さらに

2015 年ノーベル生理学医学賞を受賞された北里大学・大村 智先生が開発された抗

寄生虫薬エバーメクチンも放線菌由来の化合物です。我々は放線菌 Streptomyces 

sp. TOHO-M025 株から新規化合物 maniwamycin G を取得しました。 

 

【研究成果の内容】 

放線菌 Streptomyces sp. TOHO-M025 株を大量培養したところ、分子式

C12H22N2O4 の新規化合物 maniwamycin G が得られ、二次元 NMR による構造

解析を行ったところ、maniwamycin F の 1 級アミドがメトキシカルボニル基に置換

されたことがわかりました。改良 Mosher 法および円二色性スペクトルの測定により、

本化合物の絶対立体配置を (2R,3S)と決定しました。また、maniwamycin G の生

合成起源を明らかにするために、同位体標識化合物の取り込み実験を行ったところ、

炭素起源は 4 つの酢酸 (C-1’,2’, C-3’,4’, C-5’,6’, C-4,5) および L-セリン 

(C-1〜C-3) であること、窒素起源に関して、C-2 に結合した Nα 位は L-セリン、

ヘキセニルアミンユニットにおける Nβ 位は L-グルタミン酸由来であること、を立

証しました。 

Maniwamycin G の生理活性試験として、検定菌クロモバクテリウム・ビオラセウ

ムの紫色色素ビオラセイン生産を調べたところ、本化合物も他の maniwamycin 類と

同様にクオラムセンシング阻害活性を呈することが明らかとなりました。 

 

【今後の展開】 

Maniwamycin G は抗菌活性を持たないため、クオラムセンシングによる毒素生産

やバイオフィルム形成のみを阻害できます。抗生物質の頻用により無作為に菌を死滅

させてしまうと、その結果薬剤耐性菌が出現してしまうのですが、このクオラムセン

シング阻害機構を利用することで、「毒素生産をしない病原菌」が生育することにな

ります。そのため、薬剤耐性菌の顕出頻度を極力低減した感染症治療薬創製への応用

が期待できます。 

 

【参考資料】 

 
図  放線菌 Streptomyces sp. TOHO-M025 株の寒天上での生育および

maniwamycin G の生合成起源 



 

【用語説明】 

・放線菌 抗生物質・抗がん剤など我々の健康長寿に役立つ生理活性物質を生産する

微生物の総称。 

 

・改良 Mosher 法 有機化合物の二級水酸基の立体化学を決定する方法。(R)-もしく

は(S)-MTPA エステルに変換し、それらの化学シフトの差で立体化学を決定する。 

 

・円二色性スペクトル 物質が円偏光を吸収する際に左円偏光と右円偏光に対して吸

光度に差が生じる現象を円に植生といい、これを波長に応じてプロットしたものを円

二色性スペクトルという。 

 

・クオラムセンシング 主にグラム陰性菌における抗生物質や色素、毒素、バイオフ

ィルム生産などに関与する代謝誘導システム。この機構を阻害することで当該菌の毒

素生産・バイフォフィルム生産を抑えられるので、近年は「クオラムセンシング阻害

剤」を開発し、薬剤耐性菌の出現頻度を低減化する試みが盛んに行われています。 
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