
シ リ ン ゴマ イ シ ン類の毒性と 病理学的意義 103 

シリンゴマイシン類の毒性と病理学的意義
たむら かつのり やまぐ・ち いさむ

理化学研究所微生物制御研究室 田 村 勝徳・山口 勇
てら おか とおる

東京農工大学農学部植物病理学研究室 寺 岡 徹

は じ め に

核果類か い よ う病や マ メ 類褐斑細菌病な どを引 き 起 こ

す植物病原細菌 Pseu d omonas 伊悦�gae pv. sy ringae 

は， 自然界に も っ と も 幅広く存在す る と考 え ら れ る 細菌

の一つ で， 単子葉及び双子葉植物を含む広範な宿主の葉

や茎に嬢 死症状を引 き 起 こす (BRADBURY ， 1986) 。 本細菌

は多犯性で非常に 広 い宿主範囲を も つ ことか ら ， 古くか

ら 重要 な研究対象と さ れて き た 。 また， 本細菌の病原性

株の多くが in vitro で広範囲の原核 ・ 真核微生物 に抗

菌作用を示すとと も に， 種々 の植物 に 対 し て 毒性を示す

シ リ ン ゴ マ イ シ ンと呼ばれ る 毒素を産生す る 。 本毒素 に

よ っ て 生じ る 植物組織の症状 は本細菌の感染 に よ っ て 生

じ る 病徴と酷似 し て い る こと， 本毒素を産生 し なく な っ

た突然変異株の病徴発現能 は著 しく低下す る ことな どか

ら ， 本毒素 は本細菌の病原性 に と っ て非常に 大 き な役割

を果た し て い る も のと考 え ら れて い る 。 そ れ に 加 え て ，

本細菌の カ ン キツ類分離株及 び ラ イ ラ ッ ク 分離株 はシ リ

ン ゴマ イ シ ンと化学構造的 に 類似 し た 毒素を産生す る こ

と， さ ら に は本菌以外の数種 P. sy ringae 菌の病原型菌

株 も 類似の毒素を産生す る ことが最近明 ら か に さ れ， 本

毒素 に対す る 関心が一段と高ま っ て き て い る 。 こう し た

背景か ら ， 本稿で はシ リ ン ゴ マ イ シ ン類 に 関 す る これま

で の 研究成果を整理 し ， 本毒素及 び そ の 産 生細菌の種

類， 本毒素の毒理様式， 本毒素産生の遺伝的背景な ら び

に病原性発現 に お け る 役割 に つ い て概観 し て み た い。

I シリンゴマイ シン類 と 植物病原細菌

シ リ ン ゴ マ イ シ ン は酵母ゃ あ る 種 の糸状菌 に対 し て 抗

菌活性を有す る 抗生物質と し て 発見 さ れた(DeVAy and

STROBEL， 19 62) 。 し か し， ま も なく シ リ ン ゴ マ イ シ ン は本

細菌の宿主植物以外の多く の植物種の葉や茎 に も 壊死症

状を引 き 起 こ す， い わ ゆ る 宿主非特異的毒素であ る こと

が明 ら か に さ れ( BACKMAN and DeVAY ，  19 71 ; DeVAY et 

al .，  19 68 ; SlNDEN et al .，  19 71 ) ， そ れ以後は主 に植物毒素

と し て扱 わ れ る よ うに な っ た 。 また， カ ン キツ類及び ラ
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イ ラ ッ ク か ら 分離 さ れ る 菌株 は シ リ ン ゴ マ イ シ ンと化学

構造が類似 し て い る だ け で なく， 同様の植物毒性及び抗

糸状菌活性を示す シ リ ン ゴ ト キ シ ン ( GR055 et al .，  19 77 

; GONZALEZ et al .，  1981 ) ， シ リ ン ゴ ス タ チ ン (15∞Al et 

al .，  19 89 ) を そ れぞれ産生す る ( 表-1) 。

シ リ ン ゴ マ イ シ ン は 19 62 年 に そ の 存在が明 ら か に さ

れて い た も の の，全化学構造が完全 に 決定 さ れた の は 80

年代の後半 に な っ て か ら で あ っ た 。 本毒素 は環状 リ ポ デ

プ シ ノ ナ ペ プチ ド ( 図-1) で， Bacillus circulans 菌や

Erw inia herbicola 菌 の 数種菌株が産生す る 抗生物

質 ポ リ ペ プチ ン に 分類 さ れ る 。 分子量 は 1226 で ( SEGRE

et al .，  1989 ) ， ノ ナ ペ プチ ド 部分 はセ リ ン 及 び 2 ， 4 ジ ア

ミ ノ プチ リ ン酸が そ れ ぞ れ 2 分子， ア ルギニ ン， フ ェ ニ

ルア ラ ニ ン， ジ ハ イ ド ロア ミ ノ プチ リ ン酸，βーハ イ ド ロ

キ シ ア ス パ ラ ギ ン 酸及 び 4-ク ロロ ス レ オ ニ ン が そ れ ぞ

れ 1 分子か ら な る 。 N末端の セ リ ン残基 は 4-ク ロロ ス レ

オ ニ ン の C末端と環状 ラ ク ト ン に よ っ て 連結 さ れ，また

セ リ ン は炭素数 10 な い し は 16 個 の 3 ヒ ド ロ キ シ 脂肪

酸でア シル化 さ れて い る 。 この脂肪酸側鎖の長短は本毒

素 の 生 物 活 性 に は影響 な い と い わ れ て い る (VATER，

1989 ) 。 一方， シ リ ン ゴ ス タ チ ン及 び シ リ ン ゴ ト キ シ ン は

表-1 シ リ ン ゴ マ イ シ ン類 を 産生する細菌の種類

病原菌 宿主植物 毒 素

p.再ynngae イ ンゲ ン シ リ ン ゴマ イ シ ン
pV. synngae ト マ ト M 

ト ウ モ ロ コ シ H 

サ サゲ H 

サ ト ウ ダイ コ ン H 

梨果類 (ナ シ， リ ン ゴ など ) H 

核 果類 ( ウ メ ， モ モ など ) H 

牧草類 H 

ク リ " 
パムフー " 

ラ イ ラッ ク シ リ ン ゴ ス タ チ ン
カ ン キ ツ 類 シ リ ン ゴ ト キ シ ン

Rりnnμe I ト ウ カ エデ シ リ ン ゴ マ イ シ ン様
pV. acens 
pV. aptata サ ト ウ ダイ コ ン H 

pV. Japomca オ オ ムギ H 

pV.ρisi エ ン ド ウ H 

sp. キ ウ イフ ル ー ツ ， ネギ " 
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シリンゴマイシン

Co-CH2一CH(OH)-(α12)D--CH3

Se.- Dab--Dab- H田一Om-n町一D凶ー(3-0H)Asp一件CI)Thr

シリンゴスタチシ

COーCH2-CH(佃)ー(CH2)n --CI也

s「-Da日- Hse-Orn-ThrーD地ー仰向一叩r

シリンゴトキシン

図 -1 シ リ ン ゴ マ イ シ ン類の化学構造 (SEGRE et al.， 1989 
; 1反応AJ et al .， 1989.， FUKUCHI et al. ， 1990よ り )
略号: Arg， ア ルギニ ン (3-0H ) Asp， 3- ハ イ ド

ロ キ シ ア スパ ラギ ン酸 (4-CIl Thr， 4ー ク ロ ロ スレ
オニ ン: Dab， 2 ， 4ー ジ ア ミ ノ プチ リ ン酸 ; Dhb， 2 ， 3ー
ジ ハ イ ド ロー 2- ア ミ ノ プチ リ ン酸:Gly， グ リ シ ン;
H se， ホ モ セ リ ン; Orn， オ ルニ チ ン; Phe， フ ェニ ル
ア ラニ ン: Ser， セ リ ン;Thr， スレ オニ ン n= 10�
16. 

シ リ ン ゴ マ イ シ ン の ア ミ ノ 酸 が一部置換 さ れ た 類縁体

で， シ リ ン ゴス タ チ ン はア ルギニ ン ， フ ェ ニルア ラ ニ ン

及 びセ リ ン l 分子がホ モ セ リ ン， オルニチ ン及びス レオ

ニンに 置換され， シ リ ン ゴ ト キ シ ン はそ れ に 加 え て 2 ， 4-

ジ ア ミ ノ プチ リ ン酸がグ リ シ ン に 置換されて い る 。 こ れ

ら 3穫 に 共通 し て 存在 す る 2 ， 4- ジ ア ミ ノ プチ リ ン酸や

ホ モ セ リ ンとい っ た D- ア ミ ノ 酸 は毒素の活性及 び安定

性 に 関わ っ て い る と考 え ら れて い る (KLEI NKAUF and VON 

DOHREN， 19 87) 。 また ， こ れ ら 毒素の化学構造の類似性か

ら 同一 な い し は類似 し た 生合成機構が関わ っ て い る こ と

が 示 唆 さ れ ， こ れ ら は シ リ ン ゴ マ イ シ ン 類

(syringomycins) と定義された (GROSS， 199 1 ) 。

本毒素 は特 に 糸状菌Geotrichum can d id um 菌 に 対 し

て顕著な抗菌活性 を示す こ とか ら ， こ れ を利用 し て 本毒

素の簡便 な産生検定 を行 う こ とがで き る (GROSS and 

勾l ri噌ae pv. aceris) ， テ ン サ イ 斑 点 細 菌 病 菌 (P.

勾l ringae pv. aptata) ， ム ギ類黒節病菌(P. sy ringae pv. 
japonica) ， エ ン ド ウ つ る 枯細菌病菌 (P. 勾l ringae pv. 
ρisi) ， キ ウ イ フ ルーツ花腐細菌病菌及 び ネ ギ類斑点細菌

病菌( い ずれ も P. sy ringae 菌 に 属 し ， 病原型 は未定)

が， 物理学的特性， 植物毒性及 び抗糸状菌活'性 に お い て

シ リ ン ゴマ イ シ ン に よ く 類似 し た 毒素 を産生す る こ とが

明 ら か に な っ た ( 表-1， TAMURA et al . ，  1994 ) 。 こ れ ら の

細菌が産生す る 毒素の詳細 な化学構造 は 未定 で あ る が，

P. り ringae pv. sy ringae 菌以外の数種病原型細菌 に よ

っ て も 類 似 の 毒 素 が 産 生 さ れ る と い う こ と は ， P.

syringae 群菌の 分類， 進化 を 考 え る 上 で重要で あ る とと

も に ， こ れ ら 病原型細菌の病原性機構 を 解明 し て い く 糸

口 に も な る と考 え ら れ る 。

E シリンゴマイ シン類の毒素活性 と その毒理

機構

シ リ ン ゴマ イ シ ン はモ モ 新檎 に 壊死症状( SJNDEN et al . ，  

19 71) を ， ト ウ モ ロ コ シ ， イ ン ゲ ン マ メ な ど多 く の植物

種の葉 に 水浸， 黄化， 壊死等 の症状 を 引 き 起 こ す (GROSS

and De V AY ， 19 76 b) 。 また ， 本毒素 は低濃度で種々 の 糸状

菌 に 対 し て も 顕著な抗菌活性 を示す。 植物， 糸状菌 の 両

者 に 及 ぼす毒素活性 はほぽ同ーの機構 に よ る も のと考 え

ら れ る (REIDL and T AKEMOTO， 1987) 。 す な わ ち ， 植物や 糸

状菌細胞膜の過分極， K+の 急速 な流出， Ca 2+ の流入，

W -ATP ア ー ゼ の賦活 な ど膜の イ オ ン透過 に様々 な 影

響 を与 え る こ とが観察されて い る(BIDWAJ and TAKEMOTO， 

1987 ; BIDWAI et a l .，  1987 ; MOTT and TAKEMOTO， 1989 ; 

ZHANG and T AKEMOTO， 19 87 ; T AKEMOTO et a l . ，  199 1 ) 。 こ

れ ら の一連の現象 は Ca 2+ チ ャ ン ネ ルの 解放が 引 金と な

っ て 開始され る と考 え ら れ， 引 き 続 い て細胞内 Ca 2+ 濃

度 の上昇， カ ル シ ウ ム 依存性 タ ンパ ク 質 リ ン酸化酵素の

活性化が起 こ り ， H+ ポ ン プや K+チ ャ ン ネ ル を 含 む種々

の タ ンパク 質が リ ン酸化 に よ る 活性化 を 受 け る た めと考

え ら れて い る (TAKEMOTO， 1992 ) 。 ま た ， 微量の シ リ ン ゴ

マ イ シ ン は同様 に K+の流出機構 を 活性化させ る こ と に

よ り， 葉の気孔 を閉鎖す る と も い わ れ てい る(MOTT and 

TAKEMOTO， 1989 ) 。 こ の よ う に シ リ ンゴマ イ シ ンは細胞膜

の全体的 な崩嬢( BACKMAN and DEVAY ，  19 71 ) を 引 き 起 こ

す の で はな し そ の イ オ ン透過機能 に 対す る 急速かつ継

続的な影響 に よ り 細胞致死 を も た ら すと考 え ら れ る 。

一方， 感染植物組織や精製 シ リ ン ゴマ イ シ ン を 処理 し

DeVAY， 19 76) 。 最近， こ の 方法を利用 し て 5 属 19積70 た組織か ら は本毒素 は検出 で き な い。 お そ ら く ， 本毒素

菌株の植物病原細菌 に お け る シ リ ン ゴマ イ シ ン産生性が が植物細胞膜 に非可逆的 に 結合 し た た め か， あ る い は 植

検討 さ れた 。 そ の 結果， ト ウ カ エ デ斑点細菌病菌 ( P. 物 に よ る 酵素的分解 あ る い は代謝 を 受 け た た めと 考 え ら
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れて い る (GROSS and DeVAY， 1977 c ; SINDEN， et al . ，  

197 1) 。 し た が っ て ， 本毒素が感染過程 の ど の時期 に 産生

されて い る か は明 ら かではな い が， 本毒素産生細菌 を液

体培養す る と， 対数増 殖期後期か ら 定常期 に か け て 毒素

活性が検出 で き る ことか ら (GROSS ， 1985 ; GROSS and 

DeVAY， 1977 b) ， 感染組織中 で の毒素産生 も 感染初期 で

はな く ， あ る 程度感染 が進行 し た 頃と推測さ れ て い る

(Mo and GROSS， 199 1) 。

近年の分子生物学的手法の 目覚ま し い進歩か ら ， 植物

病原細菌の病原性 あ る い は毒素産生性 を物質 レベルに加

え て 分子 レベノレ でと ら え る ことが可能と な っ て き た 。 シ

リ ン ゴ マ イ シ ン 及 び シ リ ン ゴ ト キ シ ン生合成 に つ い て

も ， 関連す る 遺伝子が細菌染色体上 に ク ラ ス タ ー構造 を

とって お り ω10 and GROSS， 199 1 ;  MORGAN and 

CI-IATTERJEE， 1988) ， シ リ ンゴマ イ シ ン で は SR 1か ら SR

5 の 5 種 の タ ン パ ク 質 ( 分 子 量 約 130 kD か ら 約 470

kD) が， シ リ ン ゴ ト キ シ ン では ST 1及び ST 2 とい う 2

種 の 大 き な タ ン パ ク 質 ( 分 子 量 約 470 kD 及 び約 435

kD) が そ れぞれの生合成 に 関与 し て い る ことが明 ら か に

されて い る (MORGAN and CHATTERJEE， 1988 ; Xu and 

GROSS， 1988 b) 。 さ ら に ， ク ロー ニ ン グされた シ リ ン ゴ マ

イ シ ン産生遺伝子 (s y rB ) の発現 を宿主植物由来の抽出

成分存在下で検討 し たと ころ， 興味 深 い結果が得 ら れて

き て い る 。 す な わ ち ， 宿主植物が共通 し で も つ あ る 種の

芳香性βーグ リ コ シド類 ( ア ルプチ ン ， エ ス ク リ ン， サ リ

シ ン ) が本遺伝子の 発現 を誘導す る 第 1 の シ グ ナル分子

と し て ， さ ら に 数種の糖類 (0 フ ルク ト ー ス や サツカ ロー

ス ) がそ の活性 を増高す る 第 2 の シ グ ナ ル分子と し て 機

能す る ことが明 ら か に され て き て い る (Mo and GROSS， 

199 1 a ; Mo and GROSS， 199 1  b) 。

皿 シリンコ、マイ シン類の病理学的存在意義

P. s y ringae pv. s y ringae 菌の病原性 に お け る シ リ ン

ゴ マ イ シ ン産生 の 役割 は本細菌 の毒素非産生変異株 を作

出 し ， そ の病原性 を検定 す る こ とで調べ ら れて い る 。 す

な わ ち ， 毒素産生能の み を失活 し た突然変異株 を ト ラ ン

ス ポ ゾ ン の挿入失活法 に よ り 作出 し ， そ の病原性 を親株

と比較 し て ， 毒素産生 の本質的役割 を 明 ら か に し よ う と

す る も の で あ る 。 この手法 に よ り 作出 さ れた 毒素非産生

変異株は親株と比べて， 顕著 に 軽 減された病斑 し か形成

し な か っ た 。 し か し ， 同変異株 は宿主植物内 で親株と有

意差 な く 増 殖 し た 。 この ことか ら シ リ ンゴマ イ シ ン は産

生細菌 の植物組織内 に お け る 増 殖 を促進す る 働き はな い

と考 え ら れた (Xu and GROSS， 1988 a) 。 これと ほ ぼ同様の

実験結果が， Tn 5 を挿入 し た P. 勾I ringae pv. ゅta ta 菌

の 毒素非産生変異株 の 病原性検定 か ら も 得 ら れ て い る

(T AMURA et al . ，  1992) 。 これ ら の結果 を総合す る と， シ リ

ン ゴ マ イ シ ン は明 ら か に 多 く の 宿主細胞 を 殺傷す る こと

に よ り ， 病斑拡大 を も た ら す働き が あ る が， 細菌の増 殖

促進や壊死斑自体の形成 に は本毒素以外の産物が関与 し

て い る と考 え ら れ る 。

ま と め

植物病原細菌 が い か に し て 宿主範囲 を 決 め て い る か

は， 多 く の場合， 依然と し て 謎 に 包まれ て い る 。 本毒素

を含め て ， 現在ま で に 発見され て い る 植物病原細菌 の 毒

素はそ の宿主特異性 に は関与 し て い な いとされて い る 。

と ころが， 最近の シ リ ン ゴ マ イ シ ン生合成 の遺伝的制御

に 関 す る 研究か ら ， 宿主植物の特定 の 代 謝産物 に よ っ て

本毒素の生合成が特異 的 に 促進され る ことが観察され，

本毒素が い わゆ る 宿主非特異的毒素で あ る に も かか わ ら

ず， 遺伝子発現の制御 レベルで は宿主植物 を 認識 し う る

こ とが示され て き て い る 。 こ れ は非常 に 興味 深 い こと

で， さ ら に 今後の研究 に 詳細 な解明 が期待され る 。

前述 し た よ う に ， 本毒素の植物毒性が病原性発現 に お

い て 重要 な 因子とな っ て い る こと は確実で あ る が， 広範

な糸状菌や細菌 に対 し て 抗菌活性 を 有す る ことの本質的

な意義 に つ い て は想像の域 を脱 し て い な い。 考 え ら れ う

る 可能性の一つ は， 無数の腐生菌が生息す る 植物体表面

な ど の自然環境 中 で， 生産菌が 競合的 に 生存す る た め に

括抗的役割 を果 た し て い る こ とで あ る 。

一方， 本毒素の分子遺伝学的研究の成果か ら ， 植物の

病害診断や防除の方法論 に ， 新た な展開 が期待で き る 。

す な わ ち ， シ リ ン ゴ マ イ シ ン 産 生 に 関 連 す る 遺伝 子

( 砂 rB 及 び 砂 rD ) が P. sy ringae pv. sy ringae 菌 の 各種

分離株 に 高度 に 保存されて い る ことか ら (QUIGLEY and 

GROSS ， 1994) ， 他の植物病原細菌毒素 コ ロナ チ ン や フ ァ ゼ

オロ ト キ シ ン に お い て 可能 で あ っ た よ う に (CUPPELS et 

al . ，  1990 ; SじHAAD et al . ，  1989) ， こ の生合成遺伝子 を プロ

ー プ に し た迅速 ・ 簡 便 か つ 高 精 度な病 害 診 断 や P.

syringae 群菌の分類 ・ 識別が可能 に な る か も し れ な い。

さ ら に ， タ バ コ 野火病菌 の タ プ ト キ シ ン耐性遺伝子 を タ

バ コ に 導入 し て 野火病抵抗性植物 を 作 出 し た 例 (ANZAI

et al . ，  1989) の よ う に ， 毒素の 作用機作や病理学的な 意義

に 関 す る 知見の蓄積 は病原性因子 を 標的と し た 病害防除

あ る い は病害抵抗性品種の 育成 な ど， 病害制御の新た な

戦略 を 導 き 出 す大 き な 可能'性 を 含 ん で い る 。

本稿 を終 え る に 当 た り ， 日 頃か ら何かと ご指導 を賜っ

て い る 東京農工大学名誉教授渡辺実博士な ら び に 静岡大

学農学部助教授瀧川雄一博士に 厚く お礼申 し上 げた い。
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本 会 発 行 図 書

『応用植物病理学用語集』
潰屋悦次(前農林水産省農業環境技術研究所微生物管理科長)編著 86判 506ページ

定価 4，800円(本体4，660円) 送料 380円

植物病理学研究 に 必要な用語 に つ い て ， 植物病理学 は も ち ろ ん， 農薬， 防除， 生化学， 分子生物学 な ど に つ い

ても取り上げ(約6，800語) . 紛 ら わ し い用語に は簡単 な説明を付け そ れぞれを英和， 和英 に 分け て アルフアベッ

ト 11買 に 掲載 し ， また ， 付録 に は植物の ウ イ ルス， 細菌， 線虫の分類表を付 し た 用語集です。 植物病理学 の専門家

は も ち ろ ん広 く 植物防疫の 関係者 にと っ て ご活用 い た だ き た い用語集 です。

お申し込みは前金(現金書留・郵便振替・小為替など)で直接本会までお申し込み下さい。
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