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研究成果の概要（和文）：多様な構造と強い生理活性から天然化合物は創薬探索源として重要である。天然化合
物の生合成反応に関わるユニークな酵素を理解し活用することは重要な課題である。本研究では、ポリケチド化
合物であるリベロマイシンA (RM-A) 生合成遺伝子クラスターに存在する酵素群に注目した。特に、生合成の最
終段階の3級水酸基のエステル化は有機合成反応では極めて困難な反応であるが、本研究助成により、反応に関
わる3つの酵素の結晶構造解析に成功した。

研究成果の概要（英文）：Natural products are important sources for drug discovery because of their 
diverse structures and strong biological activities. Understanding and utilization of unique enzymes
 involved in biosynthetic reactions of natural compounds is an important issue. In this study, we 
focused on enzymes involved in reveromycin A (RM-A) biosynthesis. Esterification of the tertiary 
hydroxyl group at the final stage of RM-A biosynthesis is a very difficult reaction in organic 
synthesis. With this research grant, we succeeded in crystal structure analysis of three enzymes 
responsible for the reaction.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ポリケチド化合物群は貴重な創薬探索源であり、ポリケチド合成酵素が有する機能ドメインとモジュール構造を
改変することは、重要な学術課題である。また、生合成遺伝子クラスター全長を取得し、遺伝子改変を行う意義
は極めて大きい。さらに、これらの化合物の構造修飾機構を明らかにすることも重要である。特にRM-A生合成過
程には、有機合成的には極めて困難な3級水酸基のエステル化が存在する。これら生合成酵素群の反応機構解明
は、難溶性化合物の水溶性向上及びプロドラッグ化手法の開発につながる。新しい学術知見をもとに、天然化合
物の創出基盤を構築することによって、社会に貢献する創薬シード導出が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 人知を超えた構造と強い生理活性から天然化合物は創薬探索源として重要である。近年、微生

物のゲノム解読が進展し、様々な二次代謝産物の生合成遺伝子クラスターが見出されているが、

これらに含まれる新奇酵素の機能を最大限に活用し化合物を生産することがポストゲノム時代

の重要課題である。我々は、骨関連疾患治療薬として注目されているリベロマイシンA (RM-A) 生

産菌の全ゲノム解読及びRM-A生合成遺伝子群の解析により、ポリケチド骨格形成の鍵となる遺伝

子群及び未知生合成反応を触媒する酵素群を見出した。 

 

２．研究の目的 

本研究では、ポリケチド化合物の構造形成に関わる酵素群に着目し、I 型ポリケチド合成酵

素や難化学合成反応を触媒する生合成酵素群の機能解明により、新規天然化合物の創出基盤を

構築することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

ポリケチド化合物の構造多様化を行うために、I型ポリケチド合成酵素と修飾酵素遺伝子群を

含むRM-A生合成遺伝子クラスター全長を有するBACベクターを構築し、Streptomyces 

avermitilis (SUKA17株)をホストに用いて異種発現することにより、RM-A生産を検証する。I型

ポリケチド合成酵素は、ketosynthase (KS), acyltransferase (AT), acyl carrier  protein 

(ACP)を基本モジュールとした多様なβケトアシル鎖の伸長とketoreductase (KR),  

dehydratase (DH), enoylreductase (ER)ドメインによる脱水還元プロセスの組み合わせにより

構造多様化を達成している。ポリケチド伸長鎖選択に関与するATの基質特異性は、主にマロニル

CoA 及びメチルマロニルCoAが大部分をしめるが、RM-A, C, Dのアルキル側鎖の生合成に見られ

るようにユニークな伸長基質に対応するATが見出されており、ATドメイン改変によるポリケチド

構造多様性の拡大は重要な課題である。また、生合成されたポリケチド骨格の修飾機構を解明す

ることも重要である。本研究では、3級水酸エステル化反応に関わる酵素群の反応機構を解明す

るために、大腸菌及び放線菌を用いて各生合成酵素を精製する。生化学的手法を用いて酵素機能

を解析するとともに、生合成中間体基質を調製し、共結晶構造解析を試みる。 

 

４．研究成果 

 RM-A生合成遺伝子クラスター全長（91 kbp）をすべてBACベクターに導入することに成功した。

さらに、放線菌Streptomyces avermitilisを用いてRM-Aの異種発現に成功した。また、RM-A生合

成の最終段階は、RM-T1からRM-Aへの3級水酸基のエステル化である。この反応は有機合成では

15000気圧が必要な非常に困難な反応である。詳細な反応メカニズムを解明するために、生化学

反応により機能推定した3つの酵素を精製し、結晶化を検討した。その結果、Ｘ線結晶構造解析

に成功した。 

本研究助成によって、ポリケチド骨格形成から修飾反応に至るRM-A生合成研究を大きく推進し、

新規天然化合物創出に向けて基盤となる知見を得ることが出来た。 
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