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研究成果の概要（和文）：エピジェネティックな遺伝子発現に関与する酵素である HDAC や
DNA メチル化酵素を阻害する低分子物質を用いて、昆虫寄生糸状菌、植物内生糸状菌、
Chaetomium 属糸状菌を培養することにより新たな二次代謝物を創出した。本法は、糸状菌に
潜在する二次代謝物生産に関係する未利用生合成遺伝子を発現させ、多様性に富む新規天然物
を創生するための新たな手法であることを示した。加えて、新規医薬品リードの探索源として
の天然物ライブラリーを拡充することができた。 

 
研究成果の概要（英文）：Epigenetic manipulation of fungal gene expression using HDAC and 
DNA methyltransferase inhibitors indeed seems to be an effective method for accessing 
natural products obtained from cryptic biosynthetic pathways. We applied the inhibitors 
to our natural product exploration from fungal cultures. Thus, we have demonstrated that 
the method is definitely efficient to enhance the fungal secondary metabolite productions 
and discover novel natural products. 
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１．研究開始当初の背景 

最近、ヒストンや DNA のアセチル化やメ
チル化などのエピジェネティックな化学修
飾が二次代謝物の生産に大きな影響を及ぼ
すことが明らかになってきた。例えば、ヒス
トンに数多くのアセチル基が存在すると転
写活性型クロマチン構造をとり遺伝子発現
が上昇し、二次代謝物が生産される。実際、
ヒストン脱アセチル化酵素(HDAC)阻害剤を
添加して培養した糸状菌では二次代謝物生
合成遺伝子の発現が上昇し、既に網羅的な成
分研究がなされていた菌種から数種の新規
化合物が単離されている。ヒストンのアセチ
ル化と同様に、DNA のメチル化も遺伝子発

現に関与していることが明らかになってい
る。われわれは、HDAC 阻害剤および DNA

メチル化酵素阻害剤を添加して数種の糸状
菌を培養し、生産される二次代謝物を解析し
て、いずれの菌も非添加時では見られなかっ
た多くの二次代謝物を確認した。 

 

２．研究の目的 

様々なHDAC阻害剤やDNAメチル化酵素
阻害剤を用いて、糸状菌のクロマチン構造を
変化させ未利用生合成遺伝子を発現させて、
創薬に有用な新規天然物を創出する。 
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（１）各種阻害剤の最適条件の設定 

 エピジェネティックな化学修飾酵素阻害
剤（図１）の有効濃度および使用方法を検討
し、二次代謝物の組成変化を指標に最適条件
を設定した。各々の最適条件を設定後、阻害
剤のコンビネーションによる有効性につい
ても検討した。 

 

（２）昆虫寄生糸状菌からの新規物質の探索 

 HDAC 阻害剤、DNA メチル化阻害剤添加
条件下で様々な昆虫寄生糸状菌を培養した。
その後、酵素阻害剤添加で二次代謝物に顕著
な変化が認められた糸状菌の菌体、培養液に
含まれる成分を単離した。 

 

（３）植物内生菌からの新規物質の探索 

 東北大学大学院薬学研究科附属薬用植物
園において栽培されている薬用植物からそ
こに含まれる内生菌を分離し、培養した。そ
の後、（２）と同様な方法で、植物内生菌に
含まれる成分を単離した。 

 

（４）Chaetomium 属糸状菌からの新規物質
の探索 

 特徴ある化学構造や生物活性をもつ有用
化合物が知られている Chaetomium 属糸状
菌について（２）と同様な方法で含有成分を
単離した。 

 
４．研究成果 
（１）昆虫寄生糸状菌からの新規物質の探索 

 
昆虫寄生糸状菌にHDAC 阻害剤（Zn2+型HDAC 

阻害剤：suberoylanilide hydroxamic acid 
(SAHA), suberoyl hydroxamic acid (SBHA)，
valproic acid；NAD+依存型HDAC 阻害剤：
nicotinamide，2-anilinobenzamide，sirtinol，
splitomycin）、DNAメチル化阻害剤（RG-108，
5-azacytidine，procaine）を添加して培養し
た。培養条件に関しては、次の項目を検討し
た。培地としてYM、SDY、PDB、CDPYの４種類 

 

 
を用いた。液体培地、固形培地、半固形培地
による二次代謝物の変化を確認した。酵素阻
害剤の添加方法（単一の阻害剤･複数の阻害剤
の同時添加、添加時期、回数、濃度）による
二次代謝物の生産への影響を検討した。 
 その結果，HDAC 阻害剤であるSBHA 500μM、
1 mM 添加、あるいはSBHAとDNAメチル化阻害
剤RG-108の同時添加によるTorrubiella 
luteorostrata、Cordyceps indigotica、
Cordyceps annullata、Gibellula formosana、
Isaria tenuipesの培養培地には、無添加によ
る培養に比べて多様な二次代謝物が生産され
たことが明らかになった。 
得られた二次代謝物の構造は、NMR 等の機

器分析データおよび化学変換反応などによ
り決定した。その結果、数多くの新規化合物
が存在することが明らかとなった（図２、３）。



 

 

それらの多くはポリケチドに属する構造を
有しているが、新規なステロイドやトリプト
ファン類縁体も含まれる。 

 

（２）植物内生菌からの新規物質の探索 

本研究科附属薬用植物園で栽培されてい
るニチニチソウから Penicillium属糸状菌を
分離し、培養した。その結果、培養液から、
カビ毒ポロケチド(citreoviridin)に加え、
その生合成前駆体である新たな-ピロン環
をもつ二次代謝物を単離した（図４）。 

 

（３）Chaetomium 属糸状菌からの新規物質の
探索 

Chaetomium 属糸状菌は、Aspergillus 属や
Penicillium 属糸状菌とともに、有用化合物
を生産することが知られている。そこで、
Chaetomium mollipilium を HDAC 阻害剤存在
下培養し、その培養液から炭素数１３個の脂
環式ポリケチドを単離した（図５）。 

 

本研究により、糸状菌に潜在する二次代謝
物生産に関係する未利用生合成遺伝子をエ

ピジェネティックに発現させ、構造多様性に
富む新規天然物を創生した。その結果、新規
医薬品リードの探索源としての天然物ライ
ブラリーを拡充することができた。本法を
様々な真核生物に適応することにより、 
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