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研究成果の概要（和文）：	
 

	
 糸状菌（カビ・キノコ）由来の巨大二次代謝産物生合成遺伝子を再構築し、出芽酵母を
用いて異種生産することに成功した。この中には、トリコスタチン A の処理によって、活
性化する生合成遺伝子も含まれている。さらに非モデル糸状菌の複数種において、分子遺
伝学実験システムを構築し、生合成クラスターを負に制御する機構を不全化させることで、
休眠経路を活性化し多数の天然物を獲得した。その中には、新規化合物も含まれている。	
 
	
 
研究成果の概要（英文）：	
 
	
 A	
 number	
 of	
 biosynthetic	
 genes	
 for	
 fungal	
 secondary	
 metabolites	
 were	
 successfully	
 
reconstructed	
 in	
 yeast	
 cells,	
 and	
 I	
 successfully	
 obtained	
 natural	
 products	
 
biosynthesized	
 by	
 them	
 through	
 heterologous	
 production	
 in	
 yeast.	
 I	
 also	
 developed	
 
molecular	
 genetics	
 systems	
 for	
 biosynthetic	
 studies	
 in	
 some	
 filamentous	
 fungi.	
 And	
 
I	
 obtained	
 a	
 number	
 of	
 natural	
 products,	
 some	
 of	
 which	
 are	
 new/novel,	
 through	
 
disruptions	
 of	
 genes	
 involved	
 in	
 regulation	
 of	
 biosynthetic	
 genes.	
 I	
 then	
 found	
 that	
 
several	
 secondary	
 metabolites	
 are	
 involved	
 in	
 regulation	
 of	
 transcription	
 and	
 sexual	
 
development	
 (formation	
 of	
 sexual	
 spores)	
 in	
 Chaetomium	
 globosum.	
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１．研究開始当初の背景	
 
	
 近年の多様な糸状菌種のゲノム解読が行
われた結果、ゲノム上に膨大な数の二次代謝
産物生合成遺伝子が休眠状態で存在してい
ることが明らかとなった。そのような生合成

遺伝子を活性化することが出来れば、今まで
にない数の有用化合物の獲得が実現する。し
かし、それを実現する汎用的かつ網羅的なア
プローチは確立されていなかった。	
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２．研究の目的	
 
	
 休眠生合成遺伝子を活性化し、それらから
生合成される天然物を獲得する方法論につ
いて、ごく限られた少数の種ではなく、今ま
で遺伝子操作が不可能であった幅広い糸状
菌に対して適応可能な手法を確立する。	
 
	
 
３．研究の方法	
 
（１）低分子化合物を用いてエピジェネティ
ック状態を人為的に改変し、遺伝子組み換え
を伴わない形で生合成遺伝子を転写レベル
で活性化した	
 
（２）活性化した生合成遺伝子について、そ
の巨大な cDNA を出芽酵母内にて再構築・高
発現させた	
 
（３）非モデル糸状菌の分子遺伝学実験シス
テムを構築し、膨大な数の生合成遺伝子を不
活性化に関与する分子機構を不全化させた	
 
（４）二次代謝産物の活性について、糸状菌
自身の形態形成への関わりに絞って明らか
にした	
 
	
 
４．研究成果	
 
（ １ ） Chaetomium	
 globosum,	
 Botrytis	
 
cinerea,	
 Coprinopsis	
 cinerea	
 において、
トリコスタチン Aなどを添加した場合に活性
化する生合成遺伝子を発見し、幾つかについ
ては全長 cDNA を獲得した	
 
（２）出芽酵母において、上記生合成遺伝子
を発現させ、生合成産物の異種生産する汎用
システムを構築した。得られた化合物の構造
決定を行った	
 
（ ３ ） Chaetomium	
 globosum,	
 Botrytis	
 
cinerea において、様々な制御因子類をコー
ドする遺伝子を破壊し、それらにおいて生合
成が活性化された天然物を獲得・構造決定を
行った。続いて、それらの生合成遺伝子の特
定を行った。	
 
（４）Chaetomium	
 globosum において、有性
胞 子 生 産 に 必 須 な 二 次 代 謝 産 物
（Chaetoglobosin 類）および、転写レベルで
他の二次代謝産物の生合成を転写レベルで
制御する活性をもつもの（aureonitol,	
 
chaetoviridin 類）を発見した	
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