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第1章

序論
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1・1グラム陽性菌の生産するパクテリオシン

微生物聞の桔抗作用によって他種微生物に対し抑制作用を示す物質が生産される

ことはFlemingのペニシリンの発見(1929)によって明らかにされた。 このような生理

活性物質は抗生物質と呼ばれ、ペニシリンの発見が契機となって次々と新しい物質の

発見につながり、 現在では臨床上や農・畜産業などでなくてはならないものである。

抗生物質とは、 最初“微生物によって生産される化学物質で、 低濃度で細菌やその他

の微生物を殺したり、 生育を阻害するもの"として、 ストレプトマイシン発見者の

Waksmanにより定義された(1)。 しかし、 抗生物質を生産する生物としては放線菌

その他の微生物が大部分を占めるとはいえ、 地衣類や高等植物・動物も作ることが明

らかになってきた。 こうしたことから、近年、抗生物質の定義はさらに拡大され、 “主

として微生物が生産し、 微生物その他の細胞の発育を阻害する物質"とするのが一般

的である。 今日では報告された抗生物質の数は4，000とも5.000とも言われており

マクロライド抗生物質、 β-ラクタム抗生物質、 アミノグリコシド抗生物質、 ヌクレ

オシド抗生物質、脂肪酸関連抗生物質やペプチド抗生物質など、 その構造または生物

活性の特性により群別されている(2，3)。

ペプチド抗生物質の中で、バクテリオシンは近縁の細菌に対して抗菌作用を示すタ

ンパク質性の物質と定義されており(4)、 細菌ではグラム陽性および陰性菌に関わ

らず生産する菌が広く認められている。 しかしながら、 これまでに報告されているパ

クテリオシンは、 乳酸菌を中心としてBacillus属やStaphylococcus属などのグラム陽

性細菌によるものが主である。 この理由として、 これらの菌は自然界に広く分布して

おり、 発酵食品中や晴乳動物の皮膚や腸管などにも存在し、 極めて私たちの生活と密

着した菌であることや、これらの生産するパクテリオシンの中には食中毒の原因にな
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るリステリア菌 ( Listeria monocytogenes)、ボツリヌス菌(Clostridium botulinum)、

黄色ブドウ球菌(Staphylococcus aureus)等をはじめとするグラム陽性菌全般に広く抗

菌作用 を示すものも存在することがあげられる(5，6)。また 、パクテリオシンはヒト

の腸管中で消化酵素により分解されること、 その多く は耐熱性であること、特に乳酸

菌は古くより食品に利用されていること 等の点から、安全で機能的な天然食品保存料

として期待されており、学術的な面からも近年注目を集めている(7・10) 。実際に、

パクテリオシンの代表である、Lactococcus lactis により生産されるnisin (nisin A)は、

パクテリオシンの 中で唯一GRAS(GenerallyRecognized As S afe) 物質として FDA(Food 

and Drug Administration)に認可され(1 1)、 また WHO (World Health Organization) 

やFAO (Food and Agriculture Organization) でも安全な抗菌性物質 であることが認め

られており、欧米を中心に世界56ヶ国で缶詰やマヨネーズ等の食品保存料として利

用されている(12，13)。

現在 で は、パクテリオシンは200以上も報告されており、乳酸菌が生産するものに

ついて はKlaenhammer により、 その一次構造から4 つ のクラス (ClassI-IV)に分類

されることが提案された(14)。その後、その構造や作用機 作が明らかになるにつれ

さらにNes らにより修正が加えられた (15)。しかしながら、こ の分類 は未だ完全で

はなく、今後さらに構造や作用機作 等の解明により新た に体系化されると思われる

(Table 1・1)。 また、 その他のグラム陽性菌 が生産するパクテリオシンの分類は、特に

報告されていないが、乳酸菌のパクテリオシンと同様の分類が可能であると思われる 。

1・2異常アミノ酸を含むランチビオティック

ランチビオティック(Lantibiotic)と はクラスIに 含まれるパクテリオシンで、通常
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Table 1-1. Classification of bacteriocins of lactic acid bacteria. 

Class Characteristic Bacteriocins 

Lantibiotics， small membrane-active peptides (<5 kDa) containing 
the unusual amino acids such as lanthionin久子methyllanthionine， 
and dehydrated residues 

nisin A (16)， nisin Z (17)， lacticin 481 
(18)， lactocin S (19) 

II 
Small heat-stable， non-lanthionine containing membrane-active 
peptides (< 10 kDa) 

a: 
Listeria-active peptides with a consensus sequence in the N-terminal 
of -Tyr-Gly-Asn-Gly-Val・Xaa-Cys-

pediocin PA-1 (20)， sakacin P (21)， 
divercin V41 (22)， leucocin A (23) 

よ込

hu
 

Poration complexes consisting of two proteinaceous peptides for activity lactococcin G (24)， plantaricin E/F (25)， 
thermophilin 13 (26)， lactacin F (27) 

c: Peptides that depend on the sec pathway for their secretion acidocin B (28)， divergicin A (29) 

III Large heat-labile proteins (> 30 kDa) 
helveticin J (30)， acidophilucin A (31)， 
lacticin A， B (32) 

IV Complex bacteriocins， composed of protein plus one or more chemical 
moieties (lipid， carboh ydrate) required for activity 

plantaricin S (33)， lactocin 27 (34)， 
leuconocin S (35) 



のアミノ酸以外にランチオニン[(2S，6R)-lanthionineJ、3・メチルランチオニン[(2S，3S，

6R)・ 3・methyl1anthionineJ 、デヒドロアラニン(2ふdidehydroalanine)、デヒドロプチ

リン [(Z)-2，3・didehydrobutyrineJなどの通常のタンパク質では例を見ない異常アミノ

酸を含む独特のペプチドである(Fig.1・1)( 36)。 これらは耐熱性、耐酸性でり、中

には酵素阻害活性、抗ウイルス活性、免疫増強作用など多様な生物活性を示すものも

存在するため、その特性にランチオニン環構造が果たす役割が注目されている(37)。

このようなことからランチビオティックの増殖阻害作用機作のみならず生合成遺伝

子の解析と生合成・分泌プロセスの分子機構についても欧米を 中心に盛んに研究が行

われている(38)。

ランチビオティックは近年新たに多くが発見され(Table 1・2)、核磁気共鳴などに

より その構造解析が行われた(Fig.1-2)。 その結果ランチビオティックは大きく 2つ

のタイプに分類されることがJungにより提唱された(37)。

Aタイプ

分子量2100 Da以上のペプチドで、水溶液中では比較的自由な構造をとっているが

疎水的な環境では細長いらせん構造をとる(68) 0 cytolysinを除き、類縁のグラム陽

性菌に対し 抗菌作用を示す。ランチオニン環の形成ではN末端側はセリンまたはスレ

オニン、C末端側はシステイン由来という規則性がみられる。 Aタイプではさらに一

次構造により、nisinタイプ、lacticin 481タイプ、lactocinSタイプに分類される。

nisinタイプ: nisin (16)、Pep5(39)、epidermin(43)等古くより報告され、最も

研究が盛んに行われている。 リジンなどの塩基性アミノ酸を多く含み、中性から酸性

領域において正に荷電している(中性における正味の電荷は+2........+7) 0 epiderminと

galliderminはC末端側にS-[(Z)-2・aminovinyl]・D-cysteineを含み 4つ自の環を形成する。
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Table 1・2. Lantibiotics reported by July 2000. 

M笛S
Net NO.of 

Lantibiotic charge thioethers 

TypeA 

Pep5 3488 +7 3 

epicidin 280 3133 +5 3a 

nisin A 3353 +3 5 

nisin Z 3330 +3 5 

subtilin 3317 +2 5 

epilancin K7 3032 +5 3 

epidermin 2164 +3 4 

gallidermin 2164 +3 4 

[1 Val，6Leu] epidermin 2151 +3 4 

staphylococcin T 2166 +3 4b 

mutacin 111 2266 +3 4b 

mutacin B-Ny266 2270 +3 4b 

mutacin 1140 2266 +3 4b 

lacticin 481 2901 。 3 

bacteriocin J46 。 3c 

varlacm 2658 3c 

streptococcin A-FF22 2795 +1 3c 

S仕eptocoαin A-M49 +1 3c 

mutacin 11 3245 +1 3c 

butyrivゐriocin OR 79 A 。 3c 

salivaricin A 2315 。 3c 

lactocin S 3764 ー1 2 

carnocin UI49 4635 

sublancin 168 3878 +3 

plantaricin C 2880 +2 4 

cytolysin L1江2 4164/2631 0/0 

lacticin 3147 

staphylococcin C55 0/1 

TypeB 

cmnamycm 2042 。 3d 

duramycin A 2014 。 3d 

duramycin B 1951 。 3d 

duramycin C 2008 -1 3d 

ancovenm 1959 。 3 

mersacidin 1825 。 4 

actagardine 1890 4 

Ala(O)-actagard ine 1961 -1 4 

Producer species Ref. 

Staphylococcus epidermidis (39) 
Staphylococωs epidermidis (40) 
Lactococcus lactis (16) 
Lactococcus lactis (1η 
Bacillus subtilis (41) 
Staphylo∞ccus epidermidis (42) 
Staphylococcus epidermidis (43) 
Staphylococcus epidermidis (44) 
Stαphylococcus epidermほis (45) 
Staphylococcus aureus (46) 
Streptococcus mutans (47) 
Streptococcus mutans (48) 
Streptococcus mutans (49) 

Lαctococcus lactis (18) 
Lactococcus lactis (50) 
Micrococcus varians (51) 
Streptococcus pyogenes (52) 

Streptococα'J.s pyogenむ (53) 
Streptococcus mutans σ4) 
Butyrivwrioβbrisolvens (55) 
Strepto∞ccus salivarius σ6) 

Lactobacillus sake (19) 
Carnobacterium pisCÍ<ωla (5η 
Bacillus subtilis (58) 
Lactobacillus plantarum (59) 
Enterococcus faeωlis (ω) 
Lactococα'J.s lactis (61) 
Staphylococcus ωrαs (62) 

Streptomyces cinnamoneus (63) 
Streptomyces cinnamoneus (63) 
S treptoverticill山msp. (63) 
Streptomyces griseoluteus (63) 
Sr々ptomyces sp. (64) 

Bacillus sp. (65) 
Actinoplanes sp. (66) 
Actinoplanes liguriae (6η 

-; unknown， a， b， c; The number of thioethers was expected from amino acid sequence similarity with Pep5， epidermin， lacticin 
481，r凶pectively. d; The fourth bridge is introduced出rough Iysinoalan ine 19→6. 
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N末端側の 構造は白血、subutilinに類似する。

lacticin 481タイプ: lacticin 481 (18)やvariacin (51)、strepto∞ccin A- FF22 (52) 

salivaricin A (56)はnisinタイプと異なりほとんど電荷を持たない 。 ランチオニン環

の位置はlacticin 481のみでしか明らかとなっていない が (69)、 構造遺伝子の塩基配

列等から明らかにされた ペプチドの一次構造は、 セリン、 スレオニン、 システインの

位置 がほぼ同じであり、 類似したランチオニン環構造をとると考えられる。

lactocin Sタイプ:lactocin S は原核生物で生産されるペプチドとしては唯一、D- アラ

ニンを含む(19) 0 cytolysin は腸内細菌Enterococcusfaecalisにより生産される。 本

ペプチドはこれまでに報告されているランチビオティックで唯一2つのサフゅユニット

(4164， 2631 Da )から構成される。 また抗菌活性のみならず溶血作用も有す (60) 。

Bタイプ

分子量2100Da以下で球状構造をとっており、 抗菌活性と共に酵素阻害活性等も7

す (63，64，70・72) 0 Bタイプではさらにcinnamycinタイプとmersacidinタイプに分け

られる。

cinnamycinタイプ: cinnam ycin (63)、duramycin A， B ，  C (63)、ancovenin (64)は

Streptomyces属およびStreptoverticillium属により生産され、 すべてランチオニン環構

造は共通であり、 A タイプではみ られない erythro-3・hydroxy-L-aspartic acidと(2S，

8S)匂sinoalanine を有す。 このタイプの ランチビオティックはBacillus属等に対し弱い

抗菌活性を示すが、 それのみならず血圧上昇作用の 原因となるア ンジオテンシンI変

換酵素や ホスホリバーゼA2等に対し酵素図書活性を示す(63，64，73)。またcinnamycin

は単純ヘルペスウイルス・1に対し増殖阻害活性を示すなど、 多様な生物活性を示す。

mersacidinタイプ: mersacidin (65)とactagardine (66)はcinnamycin 等と構造およ
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ぴ生物 活性が大きく異なる。 mersacidin はランチピオティックの中で最も分子量が小

さく(1825 Da)、 電荷を持た な い ( 71 ) 0 C 末 端側は epidermin と同様に

S-[(Z)-2・aminovinyl]・D-cysteineを有す(Pig. 1・2参照) 0 actagardine はActinoplanes sp. 

ATCC 31049 により生産される。 C末端側の3・メチルランチオニン が酸化され、 ラン

チビオティックの中で唯一スルホキシド基を有すが、精製過程で生じるものか未だ不

明である(66) 。 興味深いことにmersacidinのN末端から11・18番目のアミノ酸配列

とactagardineの5・12番目 のアミノ酸配列はほぼ同じであり、 両者ともペプチドグリ

カンの合成を阻害 する作用を示すことから、進化過程が共通であると考えられる(7 4)。

1-3 ランチビオティックの作用機作

一般に、 パクテリオシン は標的細胞の膜に孔を形成して殺菌作用を示す。 通常、 塩

基性 アミノ酸に富み、 溶液のpHが低くなるに従い活性が増加するが、 中性以上では

凝集し活性を失う(36，75)。 これまでに部位特異的変異法などによって変異体が作製

され、 構造ー活性相関などが詳細に検討されているが、 未だ完全な解明には至ってい

ない(76，77) 。

nisinの作用機構は、 当初(1970年代後半)パンコマイシン やmersacidin などと同様

に、lipid 1およびlipid 11と呼ばれるペプチドグリカン前駆体に結合して細胞壁合成阻

害を引き起こすことが考えられていた。 しかしながら、 その作用時闘が数分と短いこ

とや、 細胞壁合成阻害を引き起こす最少濃度がin vitroでは10mM以上であったのに

対し、 実際の細胞ではnMの濃度で活性を示すことから、 細胞壁合成阻害説が疑問視

された。 そ の後、 黒膜やリボソームなどの人工膜に対して膜に孔を形成し、 ATPやア

ミノ酸等の分子量の低 い物質を細胞外に漏出させることが明らかとなり、 タンパク質
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や糖質などのレセプターなしに、非特異的に膜に孔を形成することが明らかとなった。

そのモデル機構は、 まず細胞膜中の陰イオン性の細胞膜リン脂質に nisin が結合する

(1. 細胞膜への静電気的結合) 0 nisin の立体構造は、 水溶液中では自由な構造をと

っているが、疎水的な環境では細長いらせん構造をとり、N末端からみ19および23・28

番目のアミノ酸での二つの堅いドメインと、 そのドメインをつなぐ20-22番目のヒン

ジ領域から構成されることが3D-NMRにより明らかにされている(68)。 細胞膜に結

合した nisinは膜電位(Ôψ)やpH勾配(企pH)を推進カとして、 リン脂質頭部に結合した

ままヒンジ領域で折れ曲がりながら細胞膜に入り込み(2. 細胞膜への浸入)、膜をわ

ん曲させて孔を形成する(3.孔の形成)(77 )。このモデルはくさび型モデルと呼ばれ

現在まで広く受け入れられてきた (Fig.1・3 )。 しかしながら、 これだけでは同種の菌

でも株によりその抗菌スベクトルが異なることは説明できなかった。

近年、 Micrococcus luteusから抽出したlipid IIをリポソームに加えるとnisinの活性

が10倍以上に増加する事が明らかになり、nisinは膜に結合したlipid IIと後合体を形

成して膜に孔を形成するモデルが新たに提案された。lipid 11とは、 細胞壁構成成分で

あるペプチドグリカン前駆体で、細胞膜の細胞質側で活性化アミノ糖であるウリジン

・5'-二リン酸(UDP)-N，・アセチルムラミン酸(MurNAc)にべンタペプチドが結合したも

のから、 MurNAcべンタペプチドがCss・ホ.リイソプレイド二リン酸に転移されて合成

される(lipid 1)。 次に、 これにUDP-N，・アセチル-D-クソレコサミン(GlcNAc)からGlcNAc

が転移されてlipid IIが形成され、 細胞壁側に輸送される (Fig. 1・4)。 パンコマイシ

ンはlipid 11のペンタペプチド中の・o-Ala-o-Ala モチーフに結合することで細胞壁の合

成を阻害して抗菌活性を示すが、nisinも同様に細胞壁側に位置するlipid IIのべンタ

ペプチドに結合することにより抗菌活性を示すことが明らかとなった。 一方、 パクテ

12 
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リオシンは黒膜などのリン脂質のみで構成される人工膜に対しても孔形成作用を示

すことも事実であり、 lipid 11はくさび型モデルによる孔形成の最初の段階で、 パクテ

リオシン結合因子として作用すると思われた。 また、lipid 11含量は細菌によって異な

っており、 リン脂質組成と併せて、 これらがパクテリオシンの抗菌スペクトルの違い

である と推察される(78)。 また 、 nisinの1から12番目まで、の構造変異体(nisin 1・12)

で前処理した菌は、nisin感受性を示さないことが明らかとなっていた が、 これはnisin

1-12がlipid 11に結合し、 nisinの結合が桔抗的に限害されたためと考えられる(77)。

nisinが lipid 11を結合因子として細胞膜に孔を形成して抗菌活性を示すというモデ

ルは、 同一菌種での抗菌スペクトルの違いや、低濃度で殺菌作用を示すといったこれ

まで長い間説明できなかった現象をも説明しうる ものであった。 しかし、 このモデル

はすべてのパクテリオシンに対して当てはまるものではなく、 Pep5や epilancin K7な

どはlipid 11やlipid 1に対して親和性を示さないことから、 別の結合因子が存在すると

ことが示唆されており(79)、 ランチビオティックによりその作用機作は様々である。

1-4ランチビオティックの生合成機構

ランチビオティックはリボソーム上でリーダーペプチド配列を含むプレペプチド

として合成される 。次いでプレペプチドが修飾酵素によりランチオニン環の形成など

の修飾を受け、 修飾された プレペプチドはシグナルベプチダーゼ(LanP)によりリー

ダーペプチドが切断され、ABC トランスポーター(LanT)により菌体外に分泌され

る(Pig.1・5)。これらランチビオティックの生合成に関与する酵素(LanB， C， M， P， T お

よびEpiD)や発現制御タンパク質(LanR， K， EpiQ)および自己耐性に関与する タンパク

質(LanI，E ，  P， G)は複数のオペロンより構成される遺伝子群を形成している (Pig.1・6)
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(36，80)。

nisinタイプのランチビオティックは、プ レペプチド中のセリンまたはスレオニンが

まず LanB(nisinの生合成に関与する NisBと相向性を有すタンパク質の総称)により脱

水され、それぞれデヒドロアラニン、デヒドロプチリンに変化する。次にこれら不飽

和アミノ酸がLanC(nisinの生合成に関与するNisCと相向性を有すタンパク質の総称)

の触媒作用によりシステインと分子内縮合し、ランチオニン環を有すランチオニン、

3・メチルランチオニンに変化する(36，38，80)(Fig. 1・7)。 しかし、これらのことは

すべての nisin タイプのランチビオティックで明らかになっているわけではないo

LanCの機能は Pep5生産菌でのpepC遺伝子の欠損から(81)、LanBの機能はnisin

生産菌におけるnisB遺伝子の相補実験(82)から明らかになっているのみであり、他

のランチビオティックに含まれるいnBおよびLanCの機能は、PepCおよびNisBとの

相同性から推測されているにすぎない。 また、epiderminでは精製したEpiBを用いて

in vitroでのランチオニン形成反応が試みられているが、ランチオニンの形成は確認さ

れなかったことが報告されている(83)。

一方、lacticin 481タイプおよび lactocin SタイプではいnB. LanCをコードする遺伝

子はなしいnM(lacticin 481の生合成に関与するμtMと相向性を有すタンパク質の

総称)の存在が確認されているo LanMの機能は未だ明らかにされていないが、LanM

の C末端側はいnC等と相向性の高い 6つの保存領域の存在が確認されており、この

部位が不飽和アミノ酸とシステインの縮合反応を触媒すると考えられている(80)。

またいnMのN末端側は中央部に 1つの保存領域が確認されているのみであり、これ

までに明らかにされたランチビオティック合成酵素と相向性はない。しかしながらこ

れらの遺伝子群ではlanBに相当する遺伝子が見つかつておらず、また、La ctococcus
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Iactisのlacticin 481非生産菌においてIc凶，lctM，lctTを相補することで活性型のlacticin

481の生産能が回復したことからも、LanMが単独でセリン、スレオニンの脱水反応、

およびランチオニン環の形成を触媒すると予測されている(80，84)。

このようにランチオニン形成に関与する遺伝子は、遺伝子破壊などの実験から特定

されているにも関わらず、 未だに精製酵素を用いてのin vitroでのランチオニン形成

は成功していない。 従って、 その酵素の特性、 基質特異性等多くの点で不明である。

1・5研究目的

漬け物は古来から日本の食卓で親しまれてきたものである。 通常多くの漬け物は、

食塩などの浸透圧により野菜の細胞膜が破壊され、 細胞中の糖や酸、 遊離アミノ酸、

核酸関連物質などが食塩と混和することによりうま味を呈しているが、それだけでは

なく、ぬか床中の微生物による発酵により有機酸を生じることで独特の風味を呈して

いる。さらに、 有機酸はpHを低下させることにより、 雑菌の増殖を抑制し、 漬け物

の長期保存を可能としている。

ぬか床はよい状態を維持するためには毎日1回はかき混ぜなければならず、これを

怠ると雑菌の増殖により腐敗してしまう。このため現在ではぬか味噌漬けをつけるこ

とは敬遠され、 各家庭で代々受け継がれてきたぬか床は次第に消えてきている。とこ

ろが、福岡市や北九州市には360年以上にわたって維持されていると伝承される小笠

原藩伝来のぬか床がいくつも存在している。このように、ぬか床が腐敗することなく

長期間にわたって維持されてきたのは、乳酸菌が生産する乳酸などの有機酸の効果だ

けでなく、ぬか床中に抗菌物質生産菌が存在し、 その抗菌物質により雑菌の増殖が抑

制され、 その結果理想的なミクロフローラを形成していることが考えられた。
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このような背景から、 当研究室において、 北九州市小倉の佐藤家にある小笠原落以

来360年以上も維持されていると伝承されているぬか床から抗菌物質生産菌の探索を

行い、 パクテリオシンを生産するグラム陽性菌を単離した(85)。 本菌は通性嫌気性

の四連球菌で、 グルコースからホモ乳酸発酵でDL-乳酸を生産する。また、18%のNaCl

存在下で増殖可能なことや、 メバロン酸が増殖促進効果を示す(8 6)ことなどから、

当初本菌はPediococcus属であると思われていた。 しかしながら、 本菌は真性カタラ

ーゼを有しており(87)、 また1 6SrDNAの塩基配列やDNA-DNAハイブリダイゼー

シヨンなど分子遺伝学的解析の結果から、 ISK-1株はStaphylococcus warneriに属すこ

とが明らかとなり、 Staphylococcus warneri ISK・1 (JCM 11004)と命名された(88)。

本菌が生産するパクテリオシン(nukacin ISK-1)の精製および構造解析等の結果

本バクテリオシンは分子量2.9 kDaの低分子ペプチドであった。 また、 nukacin ISK・1

は少なくとも3 分子のランチオニンまたは3-メチルランチオニンを含むランチビオテ

ィックであり、 N末端の7個のアミノ酸配列はlacti cin481 タイプのランチビオティッ

クと相向性を示した。 しかしながら、 8番目以降はエンドマン分解が停止したため明

らかにすることができなかった(89 ・91)。 ランチビオティックはその構造中にモノ

スルフィド結合を有すため、 通常のエドマン分解では、反応がブロックされる。一方

アルカリエタンチオールでペプチドを還元すると、 エドマン分解はブロックされない

が、デヒドロブチリンやランチオニンなどの異常アミノ酸はS-エチルシステイニルま

たはβメチル-S- システイニル誘導体に変化し同定ができない(92)。 このため、 ラン

チビオティックの構造を明らかにするためには、 NMR によるスペクトル解析がもっ

とも優れた方法である。 しかし、lH-NMRおよび二次元NMRによるnukacin ISK-1 の

構造解析では、 サンプルの精製度が十分でないか測定条件が最適でなかったため、 ン
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グナルが重複して解析することができなかった。

本研究では、 nukacin ISK-1の構造解明を目的として、 その構造遺伝子のクローニン

グおよび塩基配列の決定など、 遺伝子からのアプローチによる構造決定を行った。さ

らに、nukacin ISK・1がlacticin 481タイプのランチビオティックであれば、その生合成・

分泌プロセス、 特にランチオニンの形成機構は nisinと異なることが推測される。 そ

こ で、 nukacin ISK・1生合成遺伝子群の同定を行い、 その機能の解明も試みた。
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