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研究成果の概要（和文）：微生物のメナキノン新規生合成経路（フタロシン（FL）経路）の詳

細な解析を行った。その結果、FL 経路の初発反応は 3 タイプあることが解った。①FL を生成

後、デヒポキサチニルフタロシン（DHFL）へ変換、②アミノデオキシフタロシン（AFL、FL

が持つイノシンの代わりにアデノシンを持つ化合物）を生成後、脱アミノ化し、DHFL へ変換、

③AFL 生成後、直接 DHFL へ変換。また、天然物からの抗ピロリ菌リード化合物の探索も行い、

2 つの候補化合物を得た。 

 

研究成果の概要（英文）：The futalosine pathway is operating in some bacteria for the 

biosynthesis of menaquinone. Futalosine is converted into dehypoxanthinyl futalosine (DHFL) by MqnB. 

In this study, three routes to the formation of DHFL were suggested. DHFL may have been directly 

formed by MqnB in Thermus thermophilus. In Streptomyces coelicolor, aminodeoxy FL (AFL) was 

converted to FL by deaminases, then to DHFL. In contrast, MqnB of Helicobacter pylori directly 

converted AFL into DHFL. 

To identify compounds that specifically inhibit the futalosin pathway, we used B. halodurans that 

has FL pathway as a test strain. Finally, two candidate fungal culture broths were obtained.  
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１．研究開始当初の背景 

メナキノン（ビタミン K、以下 MK と略

す）は、微生物にとって電子伝達系成分とし

て生育に必須である。研究開始時、筆者らは、

ピロリ菌を含む一部の微生物では、MK は大

腸菌で解明された経路とは全く異なる経路

で生合成されることに気づき、その概略を明

らかにしていた。 

 

２．研究の目的 

しかし、その詳細は不明のままであった

ことから、その全容解明を目的に研究を開始

した。さらにピロリ菌は新規経路を持つのに

対し、乳酸菌など腸内有用微生物は既知の経

路を有することから、新規経路の特異的阻害

剤は、ピロリ菌に特異的な抗菌剤になると期

待される。そこで、放線菌・カビ培養液から

新規経路特異的阻害剤の探索も試みること

にした。 

 

３．研究の方法 

新規経路の 4 つの遺伝子は、多くの微生

物では染色体上に点在しているが、ゲノム解

析が終了している幾つかの微生物では 2 か所

程度にクラスターを成していた。微生物では

関連遺伝子がクラスターを成すことが多い

ことから、クラスター中の機能未知遺伝子の

解析を行った。 

また、阻害剤探索に関しては、 B. 

halodurans がメナキノン生合成の際、新規経

路を使うのに対し、B. subtilis は既知経路を使

う。そこで、前者に対してのみ抗菌作用を示

す化合物を放線菌・カビの培養液中に探索し

た。 

 

４．研究成果 

Acidothermus cellulolyticus では、新規経

路の 4 つの遺伝子は 2 か所でクラスターを成

していると推定された。その一方には、アデ

ノシンデアミナーゼと推定される遺伝子

（ADase, Acel_0264）が含まれることから、

AFL が中間体である可能性が考えられたた

め、その検証を行った。化学合成した AFL

と A. cellulolyticus 由来の組換え ADase を反

応させた結果 FL が生成した。また本株の

MqnB（FL ハイドロラーゼ）は AFL とは反応

せず FL のみを基質としデヒポキサチニルフ

タロシン（DHFL）が生成した。従って本株

では、AFL→FL→DHFL と生合成されると推

定された。他方ピロリ菌の MqnB は、他の微

生物の MqnB との相同性が低く FL を基質と

しなかった。そこで AFL を基質に用いた結果、

AFL からのみ DHFL が生成したことから、

DHFLはAFLから直接生成することが判明し

た。以上、FL 経路の初発反応には多様性があ

ることを示した。 

初発反応である FL（ピロリ菌などでは、

AFL）の生成機構は不明であることから解析

を行った。これまでに初発反応に必須な酵素

として MqnA 酵素を見出しているが、本酵素

単独では FL/AFL 生成活性を示さない。初発

反応がコリスミ酸、フォスフォエノールピル

ビン酸、イノシン（アデニン）と 3 つの基質

を縮合する複雑な反応であることから、更な

る酵素の関与が推定されたため、その同定を

試みた。ゲノムデータベースを探索すると、

Thermus thermophilus では、radical SAM と総

称される酵素遺伝子が、MqnA 遺伝子と翻訳

共訳していることから FL 生合成への関与が

示唆された。そこで本遺伝子破壊を行った結

果、破壊株はメナキノン要求性を示し、さら

に生育が FL の添加で回復したことから、本

radical SAM 酵素が初発反応に関与すること

が明らかになった。そこで、両遺伝子を大腸

菌で発現させ FL が生成するか検討した。し

かしFLの生成を検出できなかったことから、

さらなる酵素の関与が示唆された。 
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