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研究成果の概要（和文）：ゲノム解析されている有用微生物のうち、生理活性物質を生産する潜

在能力が高い宿主として、放線菌では Streptomyces avermitilis を、また糸状菌では Aspergillus 

oryzae を基本的な発現用宿主として開発した。S. avermitilis については、二次代謝制御を司る

放線菌ホルモンを世界で初めて単離し、化学合成を含めて、構造を決定した。同時に、二次代

謝制御に関わる制御因子を多数見いだし、その機能を明らかにしている。A. oryzae については、

二次代謝が活発になる遺伝子を新たに導入した宿主を作成して、種々の生合成遺伝子クラスタ

ーを容易に且つ高発現させ、生合成遺伝子とその産物との相関を極めて迅速に関連づける系の

開発に成功した。 

 
研究成果の概要（英文）：Among the useful microorganisms on which whole genome information is 

available, as the host having high potential for the production of bioactive compounds, Streptomyces 

avermitilis for prokaryotes and Aspergillus oryzae for eukaryotes were developed as the basic expression 

hosts. A novel Streptomyces hormone controlling secondary metabolites in S. avermitilis was isolated 

and its structure was elucidated for the first time in the world, together with finding many regulatory 

genes and identification of their functions.  With A. oryzae, new expression host harboring a novel gene 

upregulating secondary metabolism was developed, and system to correlate biosynthetic gene cluster 

with products was successfully developed. 
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１．研究開始当初の背景 

（１）新規骨格を有する生理活性物質開発は、
メディカル/工業バイオテクノロジー両分野
発展の鍵を握る。有機合成による物質探索は、
既に確立した法則及び情報科学支援による

「合理的分子設計」とコンビナトリアル科学
を活用した「網羅的手法」の二つの方法に集
約されるが、このいずれの方法でも意外性の
ある新規骨格の発見/創出は極めて困難であ
る。（２）生物に由来する天然化合物、特に
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微生物が生産する二次代謝産物は、生物プロ
セスの意外性を反映して、基本骨格及び生理
活性が極めて多彩多様であり、従来から意外
性のある新規骨格の宝庫であった。しかし、
ペニシリンの発見以来、７０有余年の膨大な
物質探索と有用性検定の歴史を経て、近年は
新規な有用天然物質の発見率が急速に低下
しつつあり、天然物を物質探索の対象とする
事に危惧する意見もある(ASM News, 2004)。 
（３）微生物が保有する二次代謝産物生産の
潜在能力を考えるとき、注目すべき点は、 申
請者の近年の研究から明らかとなった全ゲ
ノム中３０個以上ある二次代謝系生合成遺
伝子クラスターのうち、通常発現しているク
ラスターセットは２割程度であり、残りの生
合成遺伝子クラスターが休眠状態にある点
である。これら休眠しているクラスターセッ
トを新たに発現させれば、二次代謝系生合成
酵素群の著しくルーズな基質特異性から、既
定中間体以外の広範囲の化合物が変換され、
結果として、生成する最終産物の多様性が爆
発的に増大する。これは、生体二次代謝の高
度制御の性質を逆手にとった極めて意外性
の高い発想であり、高度に発展した微生物分
子生物学と近年発展が著しい情報科学を融
合する、代謝制御発酵に続く、新しい学問領
域の創成に発展することが期待される。 
 

２．研究の目的 

放線菌および糸状菌など、多数の二次代謝系
生合成遺伝子クラスターを有する微生物を
対象として、複数の転写活性化因子の導入・
発現制御を介して、通常休眠している二次代
謝系遺伝子クラスターを網羅的に発現させ、
潜在的な生理活性物質群を生産・同定する。
更に、潜在的な二次代謝能を１００％発揮す
る株を構築した後、生合成工学により改変し
た生合成遺伝子を導入することにより、大環
状骨格をもつ新規な生理活性物質生成プラ
ットフォームを開発することを目的とする。 

３．研究の方法 

（１）S. avermitilis と A. oryzae の全ゲノム情
報の解析と制御因子の同定、（２）二次代謝
制御因子の抽出と破壊株若しくは高発現株
作成による機能の同定、（３）生合成クラス
ターの高発現宿主の作出、（４）生合成クラ
スター導入と高生産された化合物の同定 
４．研究成果 
（１）A. oryzae を基本宿主として、様々な大
きさの生合成遺伝子クラスターを容易に且
つ迅速に導入出来る系を確立し、同時に産出
された種々の化合物を単離・同定した。（２）
二次代謝を広く上昇させる遺伝子を見いだ
し、この遺伝子を組み込んだ A. oryzae 宿主を
作出し、経路特異的活性化因子を持たない生
合成遺伝子クラスターであっても、導入生合
成クラスターの高発現を達成し、該当化合物

を高生産させる系を確立した。（３） S. 

avermitilis において、二次代謝を司る低分子
放線菌ホルモンを世界で初めて単離・構造決
定した。（４）二次代謝を制御する制御因子
を多数発見し、そのカスケードを明らかにし
た。 
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生、仁平卓也:Streptomyces avermitilis にお
けるオートレギュレーターレセプタータ
ンパク質 AvaL1 の機能解析:２００９放
線菌学会(秋田) 2009 年 7 月 16 日 

19) 千林凱、Watanalai Panbangred、 Idsada 

Lengvehasatit、池田恵、及川勉、木谷茂、
仁平卓也、五十嵐康弘:熱帯域放線菌から
の新規生理活性物質探索（１）:２００９
放線菌学会(秋田) 2009 年 7 月 16 日 

20) 木下浩, Rina Rachmawati, 井原史雄, 仁
平卓也 :「laeA 異種発現によるCordyceps 

militaris の二次代謝活性化」:第 11 回糸
状菌分子生物学コンファレンス（東京）
2011 年 11 月 17 日 

21) 石堂圭一, 木下浩, 井原史雄, 仁平卓也 :

「昆虫病原性糸状菌 Lecanicillium sp.にお
ける宿主ベクター系の構築および ku80

遺伝子の破壊」:日本生物工学会 2011 年
度大会 （東京）2011 年 9 月 27 日 

22) 石堂圭一, 木下浩, 井原史雄, 仁平卓也 :

「昆虫病原性糸状菌 Lecanicillium sp.にお
ける宿主ベクター系の構築」:日本農芸化
学会 2011 年度大会 (京都)2011 年 3 月 26

日 

23) 木下浩, 酒井香奈絵, 仁平卓也 :「麹菌 

Aspergillus oryzae を宿主とするテレキノ
ン A 異種生産系の構築」:第 10 回糸状菌
分子生物学コンファレンス（広島） 2010

年 11 月 19 日 

24) 仁平卓也, 木下浩 :『伝統的発酵微生物の
新しい利用展開』糸状菌休眠遺伝子群の
有効利用 :日本生物工学会 2010年度大会
（宮崎） 2010 年 10 月 27 日 

25) Sastia PRAMA PUTRI, Hiroshi 

KINOSHITA, Masayasu KATO, Takuya 

NIHIRA: ポ ス ター  Antimicrobial and 

antioomycete activities of the novel 

antibiotic farinomalein:日本生物工学会
2010 年度大会（宮崎） 2010 年 10 月 28

日 

26) Ratklao SIRIWACH, Hiroshi KINOSHITA, 

Kanoktip PANSUKSAN, Watanalai 

PANBANGRED, Yasuhiro IGARASHI, 

Takuya NIHIRA: ポ ス タ ー  New 

chromone derivative produced by 

endophytic fungus Daldinia sp. MU41 

isolated from Thai medicinal plant 

Tinospora crispa :日本生物工学会 2010 年
度大会 （宮崎）2010 年 10 月 28 日 

27) 石堂 圭一、五十嵐 康弘、木下浩、井原 史
雄 、 仁 平 卓 也 : 昆 虫 病 原 性 糸 状 菌
Verticillium lecanii が生産する環状リポペ
プチド新規類縁体の単離及び構造解析:

日本農芸化学会 2010 年度大会（東京） 

2010 年 3 月 28 日 

28) 木下浩、Singkarabanit Suthitar、井原 史雄、
仁平卓也 :Metarhizium anisopliae におけ
るヘルボル酸生合成に必須なゲラニルゲ
ラニル二リン酸生合成酵素遺伝子の同
定:日本農芸化学会 2010 年度大会（東京） 

2010 年 3 月 29 日 

29) Ratklao SIRIWACH, Hiroshi KINOSHITA, 

Kanoktip PANSUKSAN, Watanalai 

PANBANGRED, Yasuhiro IGARASHI, 

Takuya NIHIRA:Identification of a novel 

bioactive compound produced by endophytic 

fungi isolated from Thai medicinal plant.:日
本農芸化学会 2010 年度大会（東京） 2010

年 3 月 28 日 

30) Prama PUTRI Sastia, Hiroshi KINOSHITA, 

Fumio IHARA, Yasuhiro IGARASHI, 

Takuya NIHIRA:Isolation of a new tetramic 

acid derivative, ophiosetin from the 

entomopathogenic fungus Elaphocordyceps 

ophioglossoides by chemical screening.:日
本農芸化学会 2010 年度大会（東京） 2010

年 3 月 28 日 

31) 酒井香奈江，木下浩，仁平卓也:Monacolin 

K 生合成における Zn(II)2Cys6 タイプ転
写制御因子 MokH の機能解析:第９回糸
状菌分子生物学コンファレンス（東京）:

学生優秀ポスター2009 年 11 月 19 日 

32) Isolation of novel bioactive compounds from 

entomopathogenic fungi by chemical 

screening:Sastia Prama PUTRI, Hiroshi 

KINOSHITA, F IHARA, Yasuhiro 



 

 

IGARASHI, Takuya NIHIRA:第９回糸状
菌分子生物学コンファレンス（東京） 

2009 年 11 月 18 日 

33) 森椙愛子，小川 孝，木下浩，仁平卓也:

遺伝子工学的手法による昆虫病原性糸状
菌の二次代謝活性化:第 61 回日本生物工
学会大会（名古屋）2009 年 9 月 24 日 

34) Sastia Prama Putri, Hiroshi Kinoshita, 

Fumio Ihara, Yasuhiro Igarashi, Takuya 

Nihira:Utilization of entomopathogenic 

fungi for the control of plant pathogenic 

oomycetes:42nd annual meeting of the 

Society of Invertebrate Pathology (SIP) 

(Utha): 2009 年 8 月 19 日 

 
〔その他〕 
ホームページ 
http://www.icb.osaka-u.ac.jp/index.html 

http://www.nihiralab.sakura.ne.jp/index.html 

 
６．研究組織 
(1)研究代表者 

仁平 卓也（NIHIRA TAKUYA） 

大阪大学・生物工学国際交流センター・ 

教授 

研究者番号：70144441 
 
(2)研究分担者 

 木下 浩（KINOSHITA HIROSHI） 

 大阪大学・生物工学国際交流センター・ 

 助教 

研究者番号：20294035 

  

 木谷 茂（KITANI SHIGERU） 

 大阪大学・生物工学国際交流センター・ 

 助教 

 研究者番号：10379117 

 

(3)連携研究者 

   （  ） 

 

 研究者番号： 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


