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研究成果の概要（和文）：ゲノムマイニングおよび基質許容性解析・多機能性解析から新規テルペンの発見や非天然型
テルペンの創出を達成することができた。特に、オノセロイド（スクアレンの両末端環化によって生合成されるトリテ
ルペン）合成酵素を初めて見いだすことができた。加えて、香料や媚薬として利用される龍涎香の主成分アンブレイン
の酵素合成に成功した。マイコバクテリア由来の新型酵素の発掘や新規酵素の触媒機構解析も順調に進んだ。

研究成果の概要（英文）：Genome mining and analysis of multifunction of enzyme found novel terpenes. 
Onoceroid synthase was first identified. In addition, enzymatic synthesis of ambrein was succeeded. 
Search for novel type of terpene synthase from Mycobacterium and analysis of catalytic mechanism of novel 
enzyme were also steadily performed.

研究分野： 生物有機化学
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１．研究開始当初の背景 

テルペン類は、自然界より数多く見出され、

その中には興味ある生物活性と構造多様性

を備えた化合物が多く含まれている。テルペ

ン類は、イソプレン構造が連続した鎖状テル

ペンを共通の基質とし、酵素反応によって

様々な分子へと生合成される。応募者らは枯

草菌のセスクアテルペン（C35 テルペン）生

合成研究から、新型テルペン環化酵素を発見

し、ゲノム解析による未利用生合成遺伝子資

源の発掘（ゲノムマイニング）、および基質

許容性解析・多機能性解析から、新規テルペ

ンを見出すことに成功していた。 

 

２．研究の目的 

今回、枯草菌関連の研究に加えて、新たに

マイコバクテリアからの新型酵素の発掘、酵

素改変による非天然型テルペンの創出、新規

酵素の触媒機構解明（X 線構造解析）、およ

び鎖状テルペン基質の合成化学的供給によ

る酵素的諸性質解析・新規テルペン合成を行

う。これらを循環させることにより、新規有

用テルペン類創出の新しい道筋を開拓する。 

 

３．研究の方法 

新型酵素発掘からゲノムマイニング、基質

許容性解析・多機能性解析および酵素改変を

行い、最終的に生理活性試験から新しい有用

物質を発見する。 

以下の流れで研究を行う。 

（１）新型テルペン合成酵素を発掘し、触媒

機構を解明する。 

（２）新型テルペン合成酵素ホモログのゲノ

ムマイニングを行い、酵素が合成する新

規テルペンを見出す。 

（３）テルペン生合成酵素及びそれらのホモ

ログの基質許容性解析・多機能性解析を

行い、新規・非天然型テルペンを見出す。 

（４）テルペン生合成酵素及びそれらのホモ

ログの酵素改変を行い、希少・非天然型

テルペンを創出する。 

（５）新規・非天然型テルペンの生理活性試

験を行い、新しい有用物質を発見する。 

 

４．研究成果 

（１）Bacillus 属由来セスクアテルペンの生

合成に寄与する新型テルペン合成酵素

について、酵素化学的諸性質を解析する

とともに X 線結晶構造解析を試みた。ま

た、マイコバクテリア由来セスクアテル

ペンの生合成に寄与する新型テルペン

合成酵素に関しては、NTG によるランダ

ム変異株の解析を進め、セスクアテルペ

ンを生合成しない株を見出した。 

（２）新型テルペン合成酵素（TS）ホモログ

のゲノムマイニングを行った。特に、嫌

気性の好熱性酢酸生産菌 Moorella 

thermoacetica の TS ホモログから新規セ

スクアテルペンを検出できた。本研究に

より、Bacillus 属以外の細菌においても

TS ホモログがテルペン合成酵素ファミ

リーとして機能していることを初めて

明らかにすることができた。また、TS

ホモログは他の様々な嫌気性細菌に存

在しており、新規セスクアテルペンのよ

うなテルペンの嫌気性細菌における生

理機能も興味深いと考えている。 

（３）Bacillus megaterium 由来の

tetraprenyl--curcumene 環化酵素

（BmeTC）が、生体内において C30のス

クアレン（3）も環化する二機能性酵素

であることを明らかにした（図１）。今

回、スクアレンからの二環性生成物（4）

が、さらに BmeTC 酵素内に取り込まれ

て化合物 5 と 6 を生産することを新たに

見出したので報告する（図１）。5 と 6 は

B. megaterium 菌体内に存在する天然物

であった。スクアレンの両末端環化によ

って生合成されるトリテルペンはオノ

セロイドと呼ばれているが、オノセロイ



ド合成酵素の同定は初めての例である。

オノセロイドは動物、高等植物、シダ植

物から見出されているが、バクテリアか

らの発見は初めてである（5 はシダ植物

から単離されているが、6 は新規天然物

である）。本研究によって、対称および

非対称構造のオノセロイドが、１つの酵

素によって、片側末端が環化した中間体

を経て生合成されることを初めて証明

することができた。 

さらに、BmeTC の新たな機能を利用

して、自然界から入手困難な龍涎香（マ

ッコウクジラ由来の高級香料）の主成分

ambrein（8）を容易に入手可能な 3 から、

変異型スクアレン-ホペン環化酵素の触

媒反応を経て、酵素合成することに成功

した（図２） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（４）-hexaprene を基質とした TC の反応生

成物は図３の 2 と 3 であった。TC は 4

環を形成する酵素であるが、5 環まで形

成する能力があることが判明した。自然

界には tail-to-tail 型のトリテルペンが存

在するが、今回は非天然型 head-to-tail５

環性トリテルペンを合成できた。 

 

 

 

 

 

 

 

（５）Bacillus clausii から、三機能性 E 型プ

レニル鎖伸長酵素（C25/C30/C35）と三機

能性テルペン合成酵素（C25/C30/C35）を

同定した。特に、本研究は、多機能性 E

型プレニル鎖伸長酵素の同定にイソプ

レノイド代謝物の解析が極めて重要で

あることを示した。 
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