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研究成果の概要（和文）：枯草菌に存在する新型テルペン環化酵素を発見し、C35 テルペンに新

しい分類名「セスクアテルペン」を命名した。その後、Bacillus clausii に存在するホモログ
をゲノムマイニングし、新規非環状セスタテルペン/トリテルペン合成酵素を同定できた。

Bacillus megaterium から二種類のテルペンを生体内で環化する初めての二機能性テルペン環
化酵素も同定した。また、マイコバクテリア由来新規セスクアテルペンを単離や、非天然型テ

ルペンの創製も行った。 

 
研究成果の概要（英文）：We found novel terpen cyclase from Bacillus subtilis, and proposed 
that C35 terpene should be called sesquarterpene. We identified a novel acyclic 
sesterterpene/triterpene synthase from Bacillus clausii. We found first bifunctional 
terpene cyclase which cyclizes two class of terpenes in vivo. We also performed isolation 
of a novel sesquarterpene from Mycobacterium and biosynthesis of unnatural terpenoids. 
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１．研究開始当初の背景 

C35 テルペンはあまり知られておらず特別

な分類名もなかった。我々はマイコバクテリ

アと枯草菌に存在する C35 テルペンの探索と

生合成研究を行っていた。すでに二機能性 Z

型プレニル鎖伸長酵素を同定するなど、それ

らの生合成経路はユニークであることが判

明しつつあった。特に、両細菌ゲノムおいて

既知のテルペン環化酵素と類似性を示す遺

伝子がないことから新型テルペン環化酵素

が存在していることが示唆されていた。 

 

２．研究の目的 

本研究では、マイコバクテリアと枯草菌に

存在する新型の C35 テルペン環化酵素を発掘

する。その後、ゲノムマイニングによる新規

テルペンの発見や、基質アナログとの反応や

変異型酵素との反応によって非天然型テル

ペンを創製する。また、天然物としての C35

テルペンも探索する。最終的に、本研究で得
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た新規・非天然型テルペンの生物活性を調べ

る。本研究により、テルペノイド化合物ライ

ブラリーの拡大を行い、新しい有用物質の開

発等につなげることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

１）新規 C35テルペン環化酵素の発掘： 図１

と図２に示した３種類のテルペン環化酵

素（Cyc1～Cyc3）の遺伝子をクローニング

し、組換え酵素の in vitro 反応によって

３種類の環化酵素の発掘を達成する。 

２）新規テルペンのゲノムマイニング：Cyc1

～Cyc3 のホモログ遺伝子をクローニング

し、組換え酵素の in vitro 反応によって

生成する新規 C35テルペンを発見する。 

３）天然物探索：菌体が生産する新規 C35 テ

ルペンを単離・構造決定する。 

４）非天然型テルペンの創製：１）と２）で

得られた Cyc1～Cyc3 及びそれらのホモロ

グを用いて実験を行う。様々な基質アナロ

グとの反応や変異型酵素との反応によっ

て数多くの非天然型テルペンの創製を行

う。 

５）新規・非天然型テルペンの生物活性：１）

～４）で得られた新規・非天然型テルペン

の生物活性を試験し、新しい有用物質の発

見を目指す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

４．研究成果 

１）新規 C35テルペン環化酵素の発掘 

当初 Cyc1 遺伝子の候補と考えていたものは、

in vitro 反応の結果、違うことが判明した。

その後、スモールスケールのマイコバクテリ

ア由来セルフリーで酵素活性を検出する手

法を開発し、現在マイコバクテリアをランダ

ム変異した後、Cyc1 欠損変異株を探索中であ

 

 



 

 

る。 

枯草菌由来 Cyc2 は研究開始当初からすでに

同定できていたが、つめの実験や解析が不足

していた。明確な in vitro 反応によって、

直鎖状 C35 イソプレノイドの環化を経て生合

成される経路を酵素・遺伝子レベルで証明で

き、C35テルペンに新しい分類名「セスクアテ

ルペン」を命名した。現在、酵素的諸性質を

解析中である。基質のヘプタプレニル二リン

酸を共同研究によって化学合成することに

成功した。 

Bacillus megaterium 由来 Cyc3 をクローニ

ングし、スクアレンとも反応する二機能性で

あることを明確に証明することができた（図

２）。二種類のテルペンを生体内で環化する

二機能性テルペン環化酵素は初めての同定

であった。 

２）新規テルペンのゲノムマイニング 

好アルカリ性の Bacillus clausii に存在

する Cyc2 ホモログが新規非環状セスタテル

ペン/トリテルペン合成酵素であることを同

定した（図３）。したがって、Cyc2 ホモログ

はセスクアテルペンだけでなく様々なテル

ペンの合成酵素ファミリーであることが判

明した。新規非環状セスタテルペンとトリテ

ルペンは好アルカリ性の Bacillus に広く分

布している。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

３）天然物探索 

 培養定常期のマイコバクテリアから見出

された新規セスクアテルペンを単離・構造決

定した（図４）。マイコバクテリアのセスク

アテルペンは対数増殖期までは FPP と GGPP

を中間体とする経路が示唆されていたが、定

常期以降は GGPP のみを経由することが判明

した。また、プレニル鎖の段階的還元方向が、

クロロフィルの生合成と逆であることが示

唆された。 

 

 

 

 

 

 

４）非天然型テルペンの創製 

 Cyc3 と B. clausii 由来トリテルペンの反

応から新規環状トリテルペンを創製できた。

また、Cyc2 の部位特異的変異実験から非天然

型セスクアテルペンを検出できた。現在、単

離・構造決定を行っている。 

５）新規・非天然型テルペンの生物活性 

現在、１）～４）で得られた新規・非天然

型テルペンの生物活性を試験している。 
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