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研究成果の概要（和文）：本研究では、特徴ある化学構造と有用な生理活性を持つ微生物が産生する二次代謝産物に焦
点を絞り、それらの生合成系を遺伝子・酵素レベルで精密に解析することを目的とし、特徴ある化学構造と有用な生理
活性を持つ微生物が産生する二次代謝産物、アミノ配糖体抗生物質とポリケチド抗生物質の生合成系に中心にして、そ
れらの生合成マシナリーを遺伝子・酵素レベルで精密な解析を行ってきた。アミノグリコシド系抗生物質では、個々に
特徴ある修飾酵素系を酵素・遺伝子レベルで明らかにし、ポリケチド抗生物質では、特にマクロラクタム抗生物質につ
いて、その開始基質であるアミノ酸が共通の機構でポリケチド経路に取り込まれることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Natural product biosynthesis has long been affording interesting and important 
organic compounds. The biosynthetic systems are apparently a sort of designer assembly line. Recent 
advances in genetics and molecular biology as well as chemical technology will be beneficial in 
understanding the precise nature of the biosynthetic machinery and in engineering the machinery to 
produce natural and unnatural products. In this project, our own approach to this field, particularly 
focusing on the mechanistic enzymology as well as genetic analysis of biosynthesis of several macrolactam 
(vicenistatin, incednine, cremimycin, and hitachimycin) and aminoglycoside antibiotics (neomycin, 
butirosin, and kanamycin), was performed.

研究分野： 天然物有機化学
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１．研究開始当初の背景 
微生物や植物の二次代謝産物は古来より医
農薬などとして人類の生活向上に貢献して
きた。さまざまな生物が生産する天然有機化
合物は、多種多様な化学構造と抜群の生物活
性を有し、人類の生存に不可欠な医薬等を提
供するだけでなく、化学、生命、材料等の基
礎科学を画期的に飛躍させる決定的な力を
持ち、当然産業界に大きく波及する。それ故、
天然物化学者は新規天然活性物質の発見に
大いなるロマンを抱きさまざまな方法でそ
の探索を続けて来た。正に化学構造の新しい
ユニークな二次代謝産物こそ生命科学と臨
床医学等々広範な分野の基礎研究と応用の
牽引役である。その中でも微生物が生産する
抗生物質の役割は非常に大きいものであり、
その重要性は現在でも変わっていない。 
 『化学構造の多様性』とそれに基づく『多
彩な生物活性』こそ、二次代謝産物の特徴で
あるとすれば、その様々な化学構造を生み出
す仕組みが自然の中で長い歴史をかけて如
何に出来上がってきたのかを明らかにし、そ
の基盤に立って新たな創造を生む研究が極
めて重要であると考えられた。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、アミノグリコシド系抗生物質や
ポリケチド抗生物質を中心とした微生物二
次代謝産物の生合成研究を通して二次代謝
物生産系の多様性創出機構の解析及びそれ
らを基盤とした有用物質の生産系への展開
を目的としている。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、特異二次代謝反応系の遺伝子
情報の拡大に努めながら、各酵素遺伝子の発
現と機能解析をまず行う。また、発現した酵
素群の基質認識能を有機化学的に精査する
ことにより、非天然型化合物構築の新規アプ
ローチを開拓する。本研究では研究の対象を
まず特徴ある化学構造と有用な生理活性を
持つ微生物が産生する二次代謝産物、特に臨
床医学上重要なアミノ配糖体抗生物質とポ
リケチド抗生物質の生合成系に中心にして、
それらの生合成系を遺伝子・酵素レベルで精
密に解析する。 
 
４．研究成果 
本研究では、特徴ある化学構造と有用な生理
活性を持つ微生物が産生する二次代謝産物
に焦点を絞り、それらの生合成系を遺伝子・
酵素レベルで精密に解析することを目的と
し、研究の対象をまず特徴ある化学構造と有
用な生理活性を持つ微生物が産生する二次
代謝産物、特に臨床医学上重要なアミノ配糖
体抗生物質とポリケチド抗生物質の生合成
系に中心にして、それらの生合成マシナリー
を遺伝子・酵素レベルで精密な解析を行って
きた。 
 まず、アミノグリコシド系抗生物質の生合

成研究では、これまで未解明であったブチロ
シンに生合成における３”位の水酸基のエ
ピメリ化反応が２つの NAD(P)依存の酸化還
元酵素によって触媒されることを明らかに
し、ブチロシンの生合成をすべて酵素レベル
で明らかにした。さらに、臨床上有用なネオ
マイシンの生合成では、その生合成の最終段
階でラジカル SAM 酵素が、5’’’のアミノメチ
ル基のエピメリ化反応を触媒することを明
らかにした。これは、ラジカル SAM 酵素がエ
ピメリ化反応を触媒する初めての例である。 
 カ ナ マ イ シ ン は Streptomyces 
kanamyceticus が生産する最も有名なアミノ
配糖体抗生物質である。カナマシンの生合成
の最終段階に関わるα−ケトグルタル酸依存
型ジオキシゲナーゼおよびNADPH依存型の脱
水素酵素の機能を明らかにした。これら酵素
はカナマイシン生合成遺伝子クラスターに
特異的に含まれる酵素遺伝子であり、これら
の酵素は脱アミノ化、引き続くケトン基から
水酸基の還元を行い、カナマシン Bからカナ
マシンAへの変換に機能していることが分か
った。これにより、これまで不明であったカ
ナマイシン生合成の全貌を明らかにした。 

 
 ポリケチド抗生物質では、特にアミノ酸を
ポリケチド鎖の開始基質として持つマクロ
ラクタム系抗生物質の生合成系の解析を行
った。ビセニスタチンは Streptomyces 
halstedii HC34 から単離された抗腫瘍性 20
員環マクロラクタム抗生物質である。ビセニ
スタチンのスターター生合成に関しては、
vin クラスターの中央部に位置する特徴的な
8 つの生合成酵素が関与すると推定された。
そこで遺伝子破壊実験で機能解析を行った
２つの酵素を除く、６つの遺伝子について、
異種発現を行い、in vitroの実験によりそれ
らの機能を解明した。すなわち、グルタミン
酸から 3-メチルアスパラギン酸を経てポリ
ケチド合成酵素にロードされるビセニスタ
チンのスターター部位が末端アミノ基の保
護・脱保護を経て構築されるという特徴的な
機構を明らかにした。さらに、その詳細な反
応機構および基質認識機構をスターター生
合成に関わる酵素群のX線結晶解析を通して
明らかにした。 
 イ ン セ ド ニ ン は Streptomyces sp. 
ML694-90F3 から単離された抗腫瘍性 24 員環
マクロラクタム配糖体抗生物質である。イン
セドニンのアグリコンは、特異なアミノ酸と
ポリケチド鎖が連結して構築すると考えら
れた。そこで先ず安定同位体標識した化合物
の取り込み実験により、インセドニンのスタ
ーター生合成に関しては L-グルタミン酸か



らアミノ基転位反応により生成した-グル
タミン酸を中間体とする、新規の生合成経路
により構築された 3-アミノ酪酸が前駆体に
なることが分かった。また、スターターを含
めた詳細なインセドニン生合成機構を調べ
るために、生合成遺伝子を解析した。その結
果、約 138 kbp に渡る 81個の読み枠（ORF）
から成るインセドニン生合成遺伝子クラス
ターを決定した。さらに、スターターを含め
た詳細なインセドニン生合成機構を調べる
ために本クラスター中の生合成遺伝子の機
能解析を行った。その結果 3-アミノ酪酸を特
異的に認識・活性化してアシルキャリアータ
ンパク質へと転移させる酵素 IdnLM1 と末端
のアミノ基を保護する IdnLM7 の酵素活性を
見出した。 

 クレミマイシンは Streptomyces sp. 
MJ635-86F5 から単離された抗腫瘍性 19 員環
マクロラクタム配糖体抗生物質である。クレ
ミマイシンは開始基質として長鎖アルキル
基を有した β-アミノ酸が取り込まれており、
独自の生合成経路を有することが予想でき
た。まず、クレミマイシン生合成遺伝子クラ
スターの探索を行った。その結果、ゲノム DNA
上約 90 kb にわたる領域にクレミマイシンの
生合成に関わると考えられる遺伝子クラス
ターを取得した。この遺伝子クラスターは 34
個の ORF で構成され、I 型ポリケチド生合成
酵素遺伝子や 2,6-ジデオキシ糖生合成酵素
遺伝子、ポスト PKS 修飾酵素遺伝子が存在し
ていた。さらに、スターター生合成における
特異なアミノ基導入機構を酵素レベルで解
明した。これは天然物生合成における窒素導
入機構として前例のないメカニズムであり、
ポストゲノム研究として意義深い。さらに同
様なマクロラクタム抗生物質であるヒタチ
マイシンの生合成遺伝子クラスターを明ら

かにし、その生合成の全貌を明らかにした。 
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