
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１０１０１

新学術領域研究（研究領域提案型）

2014～2010

生合成マシナリー研究の総括

Biosynthetic machinery: Deciphering and regulating the system for creating 
structural diversity of baioactive metabolites

００１８５１７５研究者番号：

及川　英秋（Oikawa, Hideaki）

北海道大学・理学（系）研究科（研究院）・教授

研究期間：

２２１０８００１

平成 年 月 日現在２７   ６ １６

円    41,400,000

研究成果の概要（和文）：“生物活性天然物の生合成酵素の集合体である生合成マシナリーの構築を円滑に進める”た
めに設定した３つの班の連携、領域の成果の効果的な発表、新たな領域の将来を担う若手研究者の育成を様々な手法で
行った。具体的には、注目する天然物の生合成経路を調べるデータベースやゲノムデータから天然物の生合成遺伝子ク
ラスターを同定するWebツールをA03班員による開発と無料公開；主にA02班員が持つ有用な技術や方法論の移転；若手
研究者を主体とした国内や国際シンポジウムを企画・運営の支援；構成される３班を横断する共同研究の推進；領域活
動の積極的な公表等が挙げられる。

研究成果の概要（英文）：To facilitate reconstitution of the biosynthetic machinery consisting of 
representative skeletal construction enzymes and widespread modification enzymes, organizing team 
encouraged collaboration of three individual groups, effective presentation of research results to 
public, and incubation of young researchers in various way. These included development of database for 
examining biosynthetic pathway of target product, and Web tool for identify target biosynthetic gene 
clusters from draft genome data; transferring useful expression systems; supporting organization of 
domestic and international symposium by young researchers; helping start of collaborative researches in 
project members.

研究分野：生物有機化学
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１．研究開始当初の背景 
 生物は何億年もの進化の過程で自然淘汰
というスクリーニングを通して、多様な生物
活性を有する構造多様性に富んだ二次代謝
産物（天然物）を進化させてきた。19世紀以
降化学者は、天然物の化学構造を明らかにす
るため、合成により構造を確認してきており、
ストリキニーネ、ビタミン B12など多くの官
能基を有する複雑な天然物の合成は、チャレ
ンジングなテーマであり、有機化学発展の一
翼を担ってきた。しかしノーベル賞の対象と
なった優れた反応が数多く開発され有機合
成の技術が格段に進展した現在でも、これら
分子の合成は容易ではない。一方生物は酵素
という優れた分子認識能を有する触媒を用
い、たった一つの細胞という反応容器を使っ
て、複雑な分子の多段階合成を収率良く達成
している。酵素は活性部位において基質より
生じた不安定な活性種や分子の特定の配座
を安定化させるため、有機合成上困難な反応
でも一分子一分子変換するナノサイズのマ
シーンであり、生合成酵素の集合したシステ
ムは生合成マシナリーとも呼ぶべき装置で
ある。このシステムの理解が進めば、ペニシ
リンやバンコマイシンなどと同様に医薬品
候補として多様な分子を創り出すことがで
きるはずである。また、有機溶媒不要で、生
命維持と同じエネルギー源を用いた化学変
換法は、酵素によるアクリルアミドの工業生
産のように地球温暖化対策に合致する環境
に優しい物質生産法としても期待される。こ
こ 20 年間の生合成マシナリーに関する精力
的な研究により塩基配列情報を利用した生
合成遺伝子の同定が可能になると同時に生
化学的理解が深まり、ほぼ６種に大別される
基本骨格合成経路と修飾反応の組み合わせ
からなる多様性創出機構の概要が提出され
た。これまでゲノム上に存在する生物固有の
天然物の設計図（生合成酵素遺伝子）は、単
離・同定に多大な労力がかかったが、次世代
シーケンス法の登場によりゲノム情報から
容易に入手可能になった。機を同じくして微
生物への多数の遺伝子導入法が提案され、生
合成マシナリーの再構築よる複雑な機能分
子の合成は、現実のものとなりつつある。 
 
２．研究の目的 
 標的二次代謝産物の構造およびバイオイ
ンフォマティクスを駆使してゲノム上の設
計図を解読し、論理的に反応経路や出発物質
を推定する方法論を開発する。多段階の変換
反応を解き明かしながら、既存の手法、新た
に考案された遺伝子導入法を用いて代表的
骨格合成酵素と典型的修飾酵素からなる生
合成マシナリーを再構築して有用物質の生
産を行うとともに、分子進化的に興味深いそ
の多様性創出の機構を探る。 
 
３．研究の方法 
 本研究領域は、有機化学、生物情報学、微

生物遺伝学などの幅広い分野にまたがる計
画研究および公募研究班員の連携によって
構成される。従って、研究班員間の密接な連
携と有機的かつ補完的な共同研究を組織す
ることができれば、飛躍的な成果が期待でき
る。総括班は、これらの連携強化のために、
計画研究代表者と評価委員によって構成し、
公募班員も含めた班員間の密接な連絡と共
同研究促進の体制整備に努める。各研究項目
の有機的な連携が実現するように、各項目の
計画研究代表者９名で総括班を構成し、研究
項目間の緊密な研究協力体制の構築を促す
とともに、領域全体の運営のため、領域代表
および各班の班長が企画調整にあたり、事務
連絡、広報の役割をそれぞれが担う。さらに、
計画研究の企画立案および公募研究のテー
マの概略を作成する。公募研究については各
研究項目に若手研究者を中心に萌芽的研究
および異分野融合的研究を積極的に取り上
げる。また、なるべく早い時期に計画班およ
び関連の研究者を招いて、シンポジウムを開
催し、領域の目的を広く伝えることにする。 
 ゲノム解析、メタボローム解析データや、
生合成マシナリーに関するデータベース、解
析プログラムの無償でのウェブ発信を通し
て、最先端の情報を共有することにより、各
研究項目の間での緊密な共同研究を推進す
る。具体的には年１〜２回の全体シンポジウ
ムの際の研究会議に加えて、web上に開設す
るフォーラムによる実験技術情報の交換な
どにより、本研究の効率的な推進を図る。フ
ォーラムの運営には担当の総括班員を配置
する。得られた研究成果は，公開シンポジウ
ムや国際シンポジウムなどで、若手にも発表
する機会を積極的に与えるなど広く国内外
に発信する。また、従来、生合成遺伝子の取
得等、酵素による物質生産には研究手法の面
で大きな障害があったが、研究環境の変容に
より本申請には新規参入者が増加すること
が期待される。この状況をふまえ、フォーラ
ムおよびデータベースの利用法を充実させ、
意欲有る若手研究者が、容易に研究に着手で
きる環境づくりを行う。計画研究については
２年度末までの成果を中間的にとりまとめ、
研究計画の見直しを行う。公募研究について、
一定の成果をあげ今後の発展が見込まれる
者の他は基本的に２年度に入れ替えること
とし、２年度とほぼ同規模で新規の公募研究
を採択する。最終年度の５年度目は、計画研
究に関しては、生合成マシナリーの構築と構
造多様性創出に関する成果を重視した研究
を推進する。 
 
４．研究成果 
 目的とする“生物活性天然物の生合成酵素
の集合体である生合成マシナリーの構築を円
滑に進める”ために設定した３つの班の連携、
領域の成果の効果的な発表、新たな領域の将



来を担う若手研究者の育成を様々な手法で行
った。 
 まず注目する二次代謝産物（主に植物）の
生合成経路を調べる目的で、生物種/酵素/酵素
反応データを集積したデータベース
Motorcycle DBは、A03班員の金谷らによって
開発された。そして2年目から無料で公開され、
主に３班の班員を中心にゲノムデータベース
と膨大なメタボロームデータを利用した植物
由来天然物の生合成経路の解明に使われた。
またドラフトゲノムデータから効率よく天然
物の生合成遺伝子クラスターを同定するWeb
ツール2ndFindも、A03班員の石川らによって
開発された。３年目に一般に公開され、比較
的短時間でcontig単位のクラスター解析が可
能であり、班員で微生物を扱う小さな研究室
では重宝にされている。さらにAugustusを搭
載することでintronを含む真核生物のゲノム
データが扱えるようになり、多くの班員にの
みならず、世界的に多くの研究者に利用され
ている。 
 班員が持つ有用な技術や方法論の移転も積
極的に行った。A03班員の明石らは、植物の
天然物の骨格合成後の修飾に関与する酵素遺
伝子の解析に、“機能発現スクリーニング”と
いう有用な研究手法を駆使しているが、これ
を班員に広く伝えるため、A01班員の鮒氏が
ボランティアで実験操作をビデオ撮影しDVD
の形で希望者に提供した。また不要天然物の
生合成遺伝子クラスターを除いた汎用宿主で
ある放線菌S. avermitilis SUKA株は、A02班員
池田らが長年かけて改良を続けているもので、
最近およそ80–100 kbの巨大な断片の導入な
どに成功し、有用物質の生産に使われ始めて
いる。4年目には、この最新の技術に関する講
習会を北里大学で開催して、必要となる宿主-
ベクター系の無料配布した。このほか、今後
増々使用頻度が高まることが予想される技術
に、任意の長さのDNAを末端配列の相同性を
利用して酵母内で組み上げるgap-repair 
cloning法がある。この方法論は、生合成遺伝
子を多数組み込んで適切な宿主に導入するこ
とで、天然物を生産することができ、海外で
は次第に一般化しつつある。本手法を自在に
扱って研究しているA02班員の守屋央朗氏に、
技術移転の講習会を岡山大学で開催した。班
員が開発したベクターの全塩基配列を総括斑
の費用で解析して、希望者に配布するなど技
術移転を促進をすべく活動を行った。最近、
こうした活動が実り、A03班員と共同で天然
物生合成遺伝子の網羅的発現データを取得、
解析し、A02班員から提供された発現系を利

用、得られた設計図情報を基にA01班員が、
生合成経路を決定しながら、物質生産を行う
という共同研究が達成された。 
 若手の育成に関しては、従来首都圏の研究
者が中心になって開催してきた勉強会を、全
国規模の研究者が参加する生合成マシナリー
若手シンポジウムに発展させ、年二回のペー
スで開催した。このほかに、国内の若手研究
者が主体とした国際シンポジウムを企画し、
海外若手研究者を招請して開催するなど、若
手研究者間の交流が大きく進んだ。このほか
主に領域メンバー所属の大学院生の海外学会
での発表の支援や班員が中心となって開催す
る小集会への補助などへの支援も行ってきた。 
 生合成マシナリーという領域の研究概念の
普及を図るため、さらに領域メンバーの最新
成果の発表の場として、公開シンポジウムを
８回開催した。全班員が参加する公開シンポ
ジウムと同時に開催する班会議や懇親会では、
班員相互の意見交換や互いの得意な研究分野
を相補する共同研究の打ち合わせの場として
も有効に機能した。ほかにも領域メンバーの
成果発表や海外の最先端の研究に触れる機会
を増やすため、総括班全体あるいは総括班員
が主体となって、国際シンポジウムを合計6
回、国内シンポジウムを6回開催した。特に領
域が進める研究期間の中間となる3年目には、
世界から著名な研究者を招き、国際シンポジ
ウムを行なった。領域メンバーによる発表を
通し、成果を国外研究者に発信できた。地域
密着型セミナー（札幌、首都圏）も合計16回
開催して、領域の宣伝を行った。 
 領域活動を広く知っていただくため、領域
の個々の行事の内容や研究者の紹介を掲載し
たNewsLetterを年二回発行した。また領域の
ホームぺージには、研究概要、研究組織、研
究内容 といった領域に関する情報のほか、領
域の行事(班会議、公開シンポジウムや国際
シンポジウム、企画講演会などの案内)を随
時アップデートするとともに領域活動を通じ
て発表された研究成果を公開した。またニュ
ースレターや受賞・ 新聞掲載などの情報の紹
介や有用なサイト、領域で開発したあるいは
開発中のWeb ツールやデータベースへのリ
ンクも設けた。領域内構成員間の情報交換の
場として、バイオ・マシナリーフォーラムを
設け、データベースのアップデート情報、DNA
解析コストの比較、研究のtipsなどの情報提供
に利用した。 
 アウトリーチ活動としては、日本最大級の
サイエンスコミュニケーションイベント（サ
イエンスアゴラ、東京）への3年連続の参加に



より、世代を問わない形で、領域の目指すも
の、その波及効果などを紹介した。また各地
の班員が一般講演会、中高生への出前講義、
大学主催の研究室公開で本領域の活動を積極
的に公表していた。 
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