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研究成果の概要（和文）：複雑骨格天然有機化合物の生合成反応機構の解明と物質生産を目的とした。テレオシ
ジンB、カリクリンＡ、アンチマイシン、メロテルペノイド、テルペノイド、インドールアルカロイド、ポリケ
タイドなど、各種複雑骨格天然物の生合成マシナリーの詳細や酵素反応機構の立体構造基盤の解明に成功し、一
連の研究成果を印刷公表した。

研究成果の概要（英文）：We aimed to elucidate biosynthetic reaction mechanism of complex natural 
products. We succeeded in elucidating the details and structural basis of the biosynthetic machinery
 of various complex natural products such as telecidin B, calyculin A, antimycin, meroterpenoids, 
terpennoids, indole alkaloids, polyketides. We published the results in scientific journals.

研究分野： 生物分子科学
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１．研究開始当初の背景 
ポストゲノムの時代、多くの生物のゲノム
情報が容易に入手可能で、ゲノムマイニング
（遺伝子探索）が化合物の探索に直結する時
代になった。最近、研究代表者らの研究室で
も、海綿共生菌のメタゲノムなどから、非常
に複雑で巨大な分子骨格をもった天然物の
生合成遺伝子クラスターの取得に次々に成
功しており、遺伝子の設計図をもとに生合成
システムを改変したり、生合成酵素の立体構
造情報に基づく触媒機能の操作、また、これ
ら遺伝子の異種発現により、微生物を生産工
場とした物質生産系の構築なども既に現実
のものになりつつある。これにより、希少有
用物質の安定供給や、天然物に匹敵する新規
有用化合物ライブラリーの構築などが可能
になる。生合成システムを利用した効率的な
物質生産は、クリーンかつ経済的な新しい技
術基盤として、医薬品など広く有用物質の安
定供給を可能にするため、最近米国で報告さ
れた、モルヒネ（鎮痛薬）、タキソール（抗
ガン薬）、アルテミシニン（抗マラリア薬）
などの微生物醗酵生産の試みのように、この
分野の研究（合成生物学）は、資源が枯渇し
つつある現代にあってますます重要になる。 
 
２．研究の目的 
複雑骨格天然物の生合成反応機構の解明と
物質生産を目的とする。具体的には、最近申
請者の研究室でその生合成遺伝子クラスタ
ーの取得に成功した、（１）放線菌が生産す
る強力なタンパクリン酸化酵素（PKC）活性
化作用を示す発癌プロモーターのテレオシ
ジン B、（２）難培養性海綿共生菌が生産する
強力なタンパク脱リン酸化酵素阻害剤であ
るカリクリンＡ、および、（３）これらの関
連化合物をとりあげ、その生合成マシナリー
の解明と物質生産系の構築をめざす。生合成
の鍵となる段階を触媒する酵素については、
X 線結晶構造解析により、酵素反応の立体構
造基盤を明らかにするとともに、結晶構造に
基づく酵素触媒機能の拡張と最適化をめざ
す。また、これら遺伝子を異種発現系に再構
成することにより、構造多様性の拡大と物質
生産系の構築を実現する。 
 
３．研究の方法 
テレオシジン B の生合成に関与する４つの
酵素の in vitro 機能解析と X 線結晶構造解析
により、その生合成マシナリーの全容を解明
し、物質生産系を構築する。酵素反応中間体
の静的配置及び酵素反応の進行に伴う動的
変化を解明し、酵素触媒機能の制御に挑戦す
る。また、基質アナログ等を作用させること
で、分子構造多様性の拡大と酵素触媒機能の
拡張、最適化を実現する。一方、非常に複雑
な骨格を有し、巨大な遺伝子クラスターによ
りコードされているカリクリン A について
は、比較的コンパクトなタンパクサイズで、
大腸菌での異種発現が期待できる、post PKS 

の修飾反応に関わる酵素の機能解析にまず
着手する。即ち、３つのリン酸基転移酵素と
新奇なフラビン酸化酵素の、機能解析とＸ線
結晶構造解析を行い、生合成マシナリーの詳
細を解明する。その他、これら関連化合物に
ついても同様な学際的な方法論を用いて研
究を進めた。 
 
４．研究成果 
テレオシジンの骨格生合成において、イン
ドールに異なる長さのプレニル基を、通常の
反応とは異なるリバースプレニレーション
で付加させる二つの酵素の結晶構造を得る
ことに成功し、そのメカニズムを解明した。
また、二つの酵素の構造を比較した結果、プ
レニル基の長さを制御するメカニズムも明
らかにした。プレニル化は天然物の活性を向
上させるために重要な反応として知られて
いるため、本成果は生体触媒によるドラッグ
デザインへの貢献、例えば、有機合成では困
難な反応などに本酵素を用いることが期待
される。加えて、テレオシジンについては、
非リボソーム型ペプチド合成酵素 TleA と
P450酸化酵素TleBの構造機能解析を行った。
L-tryptophan と L-valine から、９員環インドラ
クタムを構築する非リボソーム型ペプチド
合成酵素 TleA と、ペプチド鎖の酸化的環化
を触媒する新奇な P450 酸化酵素 TleB につい
ても同様に、大腸菌に異種発現した組み替え
精製酵素を用いて、in vitro 精密機能解析と X
線結晶構造解析を試み、後者については高分
解能で構造解析に成功した。 
 
カリクリン A については、大腸菌での異種
発現可能な post PKS 修飾反応に関わる酵素
の機能解析に着手した。現在なお、３つのリ
ン酸基転移酵素と新奇なフラビン酸化酵素
の、機能解析とＸ線結晶構造解析が進行中で
ある。 
 
一方、医薬品として重要な複雑骨格天然物
である ポリケタイドの合成酵素にも着手
した。細菌のゲノム中より見出した巨大なポ
リケタイド合成酵素の異種発現により、既知
のポリケタイドと似ているものの異なる構
造を持つ新しいポリケタイドが生合成され
ることを発見した。そこで、自然界がどのよ
うに構造の違いを作り分けているかを、遺伝
子を解析することにより調べた結果、構造の
違いは遺伝子が組み変わることに起因して
いることを明らかにした。さらに、遺伝子中
で組み換えが起きる領域や組み換えの規則
についても部分的に解明することに成功し
た。ポリケタイド合成酵素は組み立てライン
のような構造を取り、遺伝子の配列と得られ
る化合物の構造が対応するがことが特徴で
あり、今回の成果は組み立てラインのモジュ
ールを自由自在に並べ変え、多様なポリケタ
イド化合物を作り出すことへの応用が期待
される。 



 
これ以外にも、9 員環ジラクトン骨格を持ち、
強力な電子伝達系阻害活性を有する抗生物
質アンチマイシンや、様々な生物活性を示す
カルボリンアルカロイド、メロテルペノイ
ドやセスタテルペン、インドールアルカロイ
ドなど、各種複雑骨格天然物の生合成マシナ
リーの詳細や酵素反応機構の立体構造基盤
の解明にも成功し、一連の研究成果を印刷公
表した。 
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