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研究成果の概要（和文）：本研究では、イネいもち病菌Pyricularia oryzaeを中心とした共生糸状菌を対象に、
新しいタイプの二次代謝酵素を活用した化合物発掘及び二次代謝活性化による化合物発掘を行い、新規の生理活
性を示す二次代謝産物の取得に成功した。また、共生糸状菌の宿主を用いた二次代謝産物の役割の解析では、イ
ネいもち病菌の感染時に発現誘導される二次代謝遺伝子クラスターの解析を行い、テヌアゾン酸が感染後期に何
らかの機能を持つことを見出した。

研究成果の概要（英文）：In this research, we aimed to discover compounds using new types of 
secondary metabolism enzymes or by activating secondary metabolism, using symbiotic filamentous 
fungi, mainly the rice blast fungus Pyricularia oryzae. We succeeded in obtaining new bioactive 
secondary metabolites. Furthermore, in the analysis of roles of secondary metabolites using the host
 of symbiotic fungi, we analyzed the roles of secondary metabolite gene clusters whose expression is
 induced during rice-infection of rice blast fungus, and found that tenuazonic acid has some 
function in the late stages of infection.

研究分野：応用微生物
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
イネいもち病菌などの共生糸状菌を用いた研究により、生物間相互作用に関与する二次代謝産物の発掘と、作用
メカニズムの解明を通じて、糸状菌の共生メカニズムの理解を深めることができた。更に、取得した生理活性を
示す新規の二次代謝産物や、得られた二次代謝産物の作用メカニズムに関する知見を利用することにより、糸状
菌と宿主の相互作用を特異的に制御する環境に優しい農薬や副作用の少ない医薬の開発への応用が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 糸状菌はゲノム中に膨大な数の二次代謝遺伝子を持つが、大部分は休眠遺伝子であり利用で
きない。一方、二次代謝産物は生物間相互作用に重要と考えられているが、大部分の役割は不明
である。このような状況から、ゲノム中に存在する膨大な数の二次代謝遺伝子を利用可能にする
手法の開発や、二次代謝産物の生物間相互作用における役割を明らかにすることが求められて
きた。 
 
２．研究の目的 
本申請では、宿主が明らかな「共生糸状菌」を用いて二次代謝産物を発掘し、生物間相 互作用
における二次代謝産物の役割を明らかにすることを目指す。 
 研究項目は以下の三つである。(1)新しいタイプの二次代謝酵素を活用した共生糸状菌からの
化合物発掘、(2)二次代謝活性化による共生糸状菌からの化合物発掘と活性化メカニズムの解析、
(3)共生糸状菌の宿主を用いた二次代謝産物の役割の解析。 
 本研究で、共生糸状菌から生物間相互作用に関与する二次代謝産物を見出すことにより、糸状
菌の共生メカニズムの理解を深めることが期待できる。更に、得られた知見をもとに、糸状菌と
宿主の相互作用を特異的に制御する環境に優しい農薬の開発への応用が期待できる。 
 
３．研究の方法 
(1) 新しいタイプの二次代謝酵素を活用した共生糸状菌からの化合物発掘では、TAS1 ホモログ
を用いて、共生糸状菌から化合物発掘を行う。テヌアゾン酸生合成酵素 TAS1 は我々がイネいも
ち病菌から発見した新しいタイプの二次代謝酵素であり、ユニークなドメイン構造を示す NRPS-
PKS 融合酵素である。興味深いことに、TAS1 ホモログを持つのはほとんどが共生菌で、共生へ
の関与が期待される。TAS1 ホモログは Aから Dの 4グループに分類できる。まず、TAS1 ホモロ
グを活用した化合物発掘を行う。プロモーター交換等で大量生産させ、精製し、構造決定する。
また、TAS1 ホモログがテヌアゾン酸以外の化合物をつくる場合、生合成メカニズムを明らかに
する。 
 
(2) 二次代謝活性化による共生糸状菌からの化合物発掘と活性化メカニズムの解析では、共生
糸状菌を化合物処理することにより二次代謝を活性化させ、生産誘導される二次代謝産物を精
製し、構造決定し、生合成遺伝子クラスターが未知の場合はそれを同定する。二次代謝を活性化
させるための化合物としては、理研天然化合物バンク NPDepo の化合物ライブラリー由来の化合
物などを用いる。 
 
(3) 共生糸状菌の宿主を用いた二次代謝産物の役割の解析では、発掘した化合物あるいは化合
物の生合成遺伝子の操作株を用いて、宿主生物に対する活性を解析する。イネいもち病菌の場合
は、ゲノム中に存在する推定生合成遺伝子クラスターのイネとの相互作用における役割を解析
する。 
 
４．研究成果 
(1) 新しいタイプの二次代謝酵素を活用した共生糸状菌からの化合物発掘 
 グループ A TAS1 ホモログに関しては、イネいもち病菌の TAS1 がテヌアゾン酸の生産に関与
することを明らかにしていたが、他に昆虫病原菌であるサナギタケCordyceps militarisの TAS1
ホモログ CmTAS1 を大量発現した際もテヌアゾン酸が大量生産されたことから、テヌアゾン酸の
生産に関与することが示唆された。グループ C TAS1 ホモログに関しては Gloeophyllum trabeum
（キノコ、植物病原菌）の TAS1 ホモログ GtTAS1 のイネいもち病菌での異種発現を行ったとこ
ろ、テヌアゾン酸の大量生産が認められたことから、グループ Aと同様にテヌアゾン酸の生産に
関与していることが示唆された。グループ B TAS1 ホモログに関しては、グループ Aとグループ
Cの中間的な配列とドメイン構造であることから、同様にテヌアゾン酸の生産に関与することが
推定された。 
 グループ D TAS1 ホモログに関しては、テルペンドール生産菌（Tolypocladium album）と植物
病原菌（Fusarium oxysporum）の TAS1 ホモログ（TaTAS1 と FoTAS1）の大量発現株の作製と、生
産される化合物の精製と構造決定などにより、テヌアゾン酸とは異なる新規化合物 taslactam 
A-D を生合成することを見出した（図 1）。興味深いことに、taslactam A-D は放線菌が生産する
プロテアソーム阻害剤と高い類似性を示した。そこで、これらの化合物のプロテアソーム阻害活
性を評価したところ、taslactam C が強力な阻害活性（IC50=160 nM）を示した。この新規化合物
の生合成の鍵となるドメインを見出すために、テヌアゾン酸の生合成酵素 TAS1（グループ A）と
のドメイン交換実験を行い、KS ドメインが鍵となることを示唆するデータを得た。この結果な
どをもとに、生合成メカニズムを推定した（図 2）。 
  



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 グループ D TAS1 ホモログが作る化合物と放線菌が作るプロテアソーム阻害剤 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 グループ Aとグループ Dの TAS1 ホモログの生合成メカニズムの比較 
 
(2) 二次代謝活性化による共生糸状菌からの化合物発掘と活性化メカニズムの解析 
  天然化合物バンク NPDepo 由来の化合物 NPD938 はイネいもち病菌を含む糸状菌において二
次代謝を制御する活性を持つことを見出していた。そこで、様々な糸状菌を NPD938 で処理した
場合に生産誘導される化合物の解析を行なった。我々は、植物の葉面から単離した糸状菌
Fusarium sp. RK97-94 が細胞周期阻害剤であるルシラクタエンを生産することを見出していた
が、本菌を NPD938 で処理することにより、ルシラクタエンの類縁化合物の生産誘導が引き起こ
されることを見出した。これらの中から、非常に強力な抗マラリア活性（IC50=1.5 nM）を示す新
規化合物 dihydrolucilactaene（DHLC）を単離し、同定した。更に、ルシラクタエンの生合成に
関与する酵素の解析を進め、ルシラクタエンの新規の類縁化合物を取得し、抗マラリア活性に関
する構造活性相関を明らかにした（図 3）。 
 イネいもち病菌を放線菌 Streptomyces griseus が生産するタンパク質合成阻害剤であるシク
ロヘキシミドやハイグロマイシン B で処理することにより、二次代謝産物の dihydropyriculol
（DHP）の生産が誘導されることを見出した。更に、発現誘導される遺伝子群の中から生合成遺
伝子クラスターを同定した。 
 
(3) 共生糸状菌の宿主を用いた二次代謝産物の役割の解析 
  イネいもち病菌が生産する二次代謝産物テヌアゾン酸の役割を解析した。テヌアゾン酸の
生合成遺伝子 TAS1 の発現は感染後期に誘導され、テヌアゾン酸は感染後期に何らかの機能を持
つことが示唆された。また、TAS1 を常時発現させると、イネのジャスモン酸応答遺伝子等の発
現誘導を引き起こし、いもち病菌の感染を阻害することが示唆された。また、イネいもち病菌の
感染時に発現誘導される二次代謝遺伝子クラスター3個の鍵遺伝子の破壊株を作製し、そのうち
の一つが感染に関与することを見出した。 
 イネいもち病菌でシクロヘキシミド処理により生産誘導される DHP の生理作用は今まで知ら
れていなかったが、シクロヘキシミドの生産菌である放線菌 S. griseus に対して生育阻害活性
を示すことを見出した。この結果から､DHP は微生物間相互作用に関与することが示唆された。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 DHLC の構造活性相関 
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