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研究成果の概要（和文）： 
フッ素系物質をフッ化物イオンへと分解可能な菌体を見いだし、分解の計時変化を検討した。
ATP、L-メチオニンを出発物質とし、MetK、フルオリナーゼ、MtnN 酵素類とフッ化物イオンを
用いて、one-pot 反応を行い 5-FDR を創製するための最適化条件を見いだした。各種のフッ素
系物質を菌体で分解し生成したフッ化物イオンを利用した系でも 5-FDR を生成可能な系を確立
した。また、BTF の分解により生成したフッ化物イオンをフッ化カルシウムとして回収するシ
ステムも確立した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We have found the isolation of bacterial strains capable of degrading fluorinated materials, 8 strains of 
Actinobacteria exhibited degradability of ethyl difluoroacetate (DFAc) was accumulated by bacteria, 
giving difluoroacetic acid and then fluoride ion. Further, 13 strains of Actinobacteria exhibited 
degradability of fluorobenzene and/or benzotrifluoride. In batch culture, growth of strains on fluorinated 
materials led to the release of fluoride ion. We have established the one-pot three-step continuous 
enzymatic synthesis of 5-fluoro-5-deoxy- D-ribose (5-FDR) from ATP and L-methionine using 
S-adenosyl-L-methionine synthase (MetK), fluorinase and methylthioadenosinenucleosidase (MtnN) in 
the presence of fluoride ion. Especially, for the purpose of thesustainable development of fluorine 
chemistry, we have established the reuse of fluoride ion generated from BF4 ionic liquids and/or the 
biodegradation of BTF in the one-pot synthetic process to 5-FDR. Further, we have established the 
retransformation of fluoride ion generated from biodegradation of BTF to calcium fluoride.  
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１．研究開始当初の背景 
(1)フッ素科学の領域では、フッ素資源の
循環という立場からの研究は行われてい

なかった。フッ素を分子内に導入可能な酵素と
しては、フルオリナーゼが報告されていたが、
フルオリナーゼを利用する合成化学的な研究に
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Fig.1 Biodegradation of fluorobenzene or benzotrifluoride by bacteria
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ついても報告されていなかった。また、フ
ッ素系物質を分解可能な菌体については、
モノフルオロ化合物の分解菌を除いては
報告されておらず、どのようなフッ素系物
質がどのような種の菌体により分解可能
であるのかという事柄については知られ
ていなかった。 
 
(2) 菌体の分解によってフッ化物イオン
が生成することについても知られていな
かったので、大量生産されているフッ素系
物質を菌体により分解し、生成すると考え
られるフッ化物イオンを再度フッ素資源
として再利用するという研究は行われて
いなかった。大量生産されているフッ素系
物質を再度フッ素源として利用し、フッ素
系有用物質を創製するという研究は行わ
れていなかった。 
 
２．研究の目的 
(1) 有機化学の一端として発展してきた
フッ素科学の分野に異分野技術であるバ
イオテクノロジーの技術を取り入れ、生物
有機化学の立場からフッ素系物質を眺め
異分野融合技術を駆使して、フッ素科学の
分野に新しい領域を開拓する。 
 
(2) フッ素系物質を分解可能な菌体を探
索し、効率良くフッ化物イオンを生成する
系を構築する。 
 
(3)分解により生成するフッ化物イオンを
酵素フルオリナーゼを利用して分子内に
フッ素原子を挿入するための系を構築す
るため、酵素により認識される原料を効率
よく創製する酵素系を構築し、二段階酵素
法によるフッ素系物質の創製を one-pot で
行うための系を構築する。 
 
(4)二段階酵素法により創製させたフッ素
系物質を有用なフッ素系合成中間体へと
変換するための酵素法を開発する。菌体に
よるフッ素系物質の分解、生成したフッ化
物イオンの酵素フルオリナーゼによるフ
ッ素原子の組み込みを経て、最終的には三
段階連続酵素法を one-pot で行うフッ素系
合成中間体創製法を構築し、フッ素資源循
環システムを構築する。 
 
３．研究の方法 
(1) フッ素系物質を分解可能な菌体、特に
放線菌を中心に菌体を探索する 
 
(2) フッ素系物質が菌体により分解され
て生成するフッ化物イオンを再利用し、酵
素フルオリナーゼによる 5’-FDA の創製条
件を検討する。 
 
(3) 5’-FDA の原料である高価な SAM を
ATP と L-メチオニンから創製可能な酵素

系を構築し、酵素フルオリナーゼを活用する系
と融合させ、one-pot で ATP と L-メチオニンか
ら 5’-FDA を創製する系を検討する。 
 
(4) 5’-FDA から合成中間体として有用と期待
される 5-FDR を生成する酵素系を確立し、三
段階酵素法を one-pot で行う系を構築する。 
 
(5)フッ素系物質を菌体で分解し、生成するフッ
化物イオンをフッ素源とする フッ素資源循環
システムを構築し、合成中間体として有用な物
質を創製する 
 
４．研究成果 
 
(1) フッ素系物質を分解可能ないくつかの菌体
を見いだした。特に、菌体 (065240 株)は分解
能が優れており、フルオロベンゼン(FB)、ベン
ゾトリフルオリド(BTF)や多フッ素化物の分解
も可能であることを見いだした。 

 
(2) 菌体(065240 株)がどのような種の菌体に
属するのかを決定するための検討を行い、菌体



は Rhodococcus sp.であることを明らかに
した。 
 
(3)フッ素系物質の分解により生成したフ
ッ化物イオンを活用し、菌体
S.cattleyaNBRC14057 を用いて物質 SAM へ
のフッ素化が進行することを確認するた
めの反応を行った。まず、フッ素系物質を
Rhodococcus sp.で分解し、フッ化物イオ
ンを含む上澄み液を菌体 S.cattleya 
NBRC14057 の培養液に添加することにより、
5’- FDA を創製するフッ素化反応を経て
最終生成物である 4-フルオロトレオニン
を生成することを確認した。 
フッ素系イオン液体の分解により生成し
たフッ化物イオンを利用した系において
も酵素フルオリナーゼにより 5’-FDA を効
率良く創製可能であることを見いだした。 

 
(4) ATP、L-メチオニンを出発物質とし、
MetK、フルオリナーゼ、MtnN 酵素類とフッ
化物イオンを用いて、図示したようなプラ
イマーを駆使したのち、one-pot 反応を行
い ATP から変換効率 20%以上で 5-FDR を創
製する条件を見いだした。 
 さらに、5’-FDA 創製における KF と L-
メチオニンの量比について検討し、表 2の
結果を得ている。 
  

 
 各種のフッ素系物質を菌体などで分解し生成
したフッ化物イオンを利用した系でも 5-FDR を
変換効率 10% 以上で生成可能な系を確立した
結果を表 3に示した。 
 
 

(5) ベンゾトリフルオリド(BTF)を見いだした
菌体 Rhodococcus sp.で分解した時の分解曲線
を図に示したが、途中で塩化カルシウムを系に
添加することにより生成したフッ化物イオンは
フッ化カルシウムへと変換されることを見いだ
した。さらに、使用する塩化カルシウムの量と
生成するフッ化カルシウムとの関係についても
検討し、生成したフッ化物イオンを 60%以上の
収率で回収するシステムを確立した。 
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Scheme 2. One-pot synthesis of 5-FDR exploiting BF4 ionic liquid or BTF

L-Methionine  +   ATP
MetK / MtnN
fluorinase

F-

BF4 ionic liquid  or

  C6H5CF3 (BTF)

degradationH2O

Ionic liquid

or BTF

[emim][BF4]

[bmim][BF4]

[hexylmim][BF4]

BTF

Conversion

yield (%)a

    10.2

      4.6

      3.1

    12.7
a) Yield from ATP

Table 3.  Conversion yield

L-Methionine
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