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目的：海洋生物資源の中には医薬品として有用な物質を生産する生物が存在しており、抗がん剤や抗

生物質をはじめとする様々な生物活性に対するリード化合物が多く見つかっている。海綿やホヤなど

の高等生物由来の海洋天然化合物が主に注目されるが、海洋性細菌も生物活性資源の宝庫であり、海

の生態系維持の観点においても海洋性細菌は重要な位置づけにある。海洋性細菌は深海や熱噴出孔な

どの極限環境下に生存する他、ありふれた魚類の生体内などを含め様々な環境下に存在している。大

阪明星高校・生物部に所属する高校生によりキダイ（レンコダイ）の腸から分離された抗菌活性を有す

る海洋性細菌 1)を対象に、本研究ではその細菌種の同定、抗菌成分の精製と構造解析および生物活性評

価を行った。 

方法：キダイの腸に生存する細菌を Zobell 寒天培地で培養しシングルコロニーを得ると共に、次世

代シーケンス解析により全ゲノム解析を行い、その細菌の種を決定した。一方、その細菌から生じる抗

菌物質は、酸性条件下で抽出し、オープンカラムを

用いたシリカゲルクロマトグラフィーおよび RP-

HPLCにより単離した。抗菌活性を持つ画分は、表

皮ブドウ球菌の生育阻止円形成により確認した 

(Fig. 1)。構造解析は、MSおよび NMRにより行っ

た。単離された生成物の各種異性体および誘導体は

化学合成し、各種細菌を用いた生育阻止および生育

促進の生物活性試験を行った。 

結果：抗菌活性を有した細菌は、全ゲノム解析により Brevibacterium linensまたはその近縁種である

ことが示された。また培養上清液からは、抗菌活性を示す成分として N-アセチルチラミン、cyclo(Pro-

Val)を含むジケトピペラジンが単離された（Fig. 2）。ただし、抗菌活性を有する cyclo(Pro-Val)において

は不斉炭素の絶対配置が不明なため、それぞれの

DL 体を組み合わせ、合計 4 種の光学異性体を合

成し、それらの抗菌活性を比較した。これらを用

いて各種細菌への生育の影響を検討した結果、

Microbacterium oxydans NBRC 110206、Micrococcus 

luteus NBRC 13867および E.coli DH5αに対しては

生育阻害効果を示した。他の細菌から分離された

ジケトピペラジンには、抗菌活性を示すもの幾つか知られている 2)。興味深いことに、これら立体異性

体の合成物の中に Brevibacteriumそれ自身に対しては生育促進効果を示すものが見られた。他の細菌種

でクオラムセンシングを担う自己誘導因子の候補としてジケトピペラジンが知られていることから 3)、

特定の立体配置を持つ cyclo(Pro-Val)が Brevibacterium の自己誘導因子として働く可能性について現在

検討を進めている。 
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