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なぜこの研究を⾏おうと思ったのか（研究の背景・⽬的）

図1 本研究の核となるコンセプト。「モジュラー型」⽣合成酵素を⾃由⾃在に改変することで、意図した⾻格を持つ⼈⼯新規天然
化合物を創製する。
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中分⼦天然化合物の⾰新的な⺟核改変技術開発と⼈⼯新奇天然化合物⽣産に関する研究

●研究の全体像
中分⼦天然化合物を有機合成法で合成するのは極めて困難な場合が多々あり、⽣合成を基盤とした構造

改変技術の開発が強く望まれている。これまでの研究で、我々は「モジュール編集技術」と命名した⾰新的な⽣
合成遺伝⼦改変技術の開発に成功し、意図した改変⾻格を持つ中分⼦天然化合物を創製することが可能
となった。本研究では、より広範囲の天然化合物に適⽤可能であり、迅速かつ効率的に構造ユニットを改変す
る技術を確⽴し、基礎および応⽤研究の両⾯における社会ニーズに貢献することを⽬指す。

●本研究の学術的背景・⽬的
アスピリンやH2ブロッカーなど低分⼦化合物や、抗体医薬(ハーセプチンやオプジーボ)や⽣物製剤(インスリン

やエリスロポエチンなど) などの⾼分⼦の間を埋める、分⼦量400から2,000程度の中分⼦と呼ばれる化合物
群が、新たな医薬品リソースとして注⽬されている。多様な構造からなり、かつ強⼒な活性が担保されている中
分⼦天然化合物は、中分⼦化合物ライブラリー構築のための理想的なリソースであると考えられている。しかし
ながら、中分⼦天然化合物を有機合成法で誘導体展開することは容易ではない。そこで、合成⽣物学的構
造改変技術の開発が最も有効な戦略・⽅法と考えられる。このような課題に対して、ポリケタイド合成酵素や
⾮リボソーム型ペプチド合成酵素といった「モジュラー型」酵素の活⽤は、多くの天然物化学者が夢⾒てきた解
決策であるが、各論的研究が多数を占めており、実⽤的な⽅法論は未だ存在しない。したがって、ブレイクス
ルーを⽣み出すには、これら有⽤「モジュラー型」酵素の機能を制御するための技術や、⾼効率な分⼦デザイン
のための構造⽣物学を包括的に研究することが必要である。以上を踏まえ、本研究は、モジュラー型酵素を利
⽤した実⽤的なコンビナトリアル(組合せ論的)⽣合成技術を開発することを⽬的としている。

図3 「モジュラー型」中分⼦天然化合物⽣合成機構

この研究によって何をどこまで明らかにしようとしているのか
●独⾃技術を活⽤したコンビナトリアル⽣合成の実現

モジュラー型酵素は、酵素ドメインの集合であるモジュールが多数連なった巨⼤酵素であり、⾞の⽣産ラインの
ように次々に⽣合成中間体を受け渡してポリケタイドやペプチドの⾻格を形成する。そのため、モジュールに対応
する遺伝⼦領域を交換、削除、追加することにより、⺟核改変が可能となると考えられてきた。しかし、遺伝⼦
の巨⼤さと、各モジュールの⾼い類似性のために従来の遺伝⼦操作技術では⾃由⾃在な遺伝⼦改変は不可
能であった。我々が開発したモジュール編集技術はこの問題を克服し、化合物構造デザインと遺伝⼦改変が1
対1に対応した合⽬的的な中分⼦天然化合物の⺟核改変技術を達成した。この独⾃技術を基盤として、モ
ジュール間での中間体受け渡しを効率化するための理論を構築し、理論に基づく実⽤的なパーツを開発するこ
とで、あらゆるモジュラー型酵素を活⽤したコンビナトリアル⽣合成を実現することを⽬指す。
本研究は、産業利⽤が期待されている「合成⽣物学的⼿法」を、幅広い分野で応⽤可能な技術に⾼めるも

のと考えている。我々は、我が国の強みとする微⽣物ライブラリーや、天然物化学に対する知識ノウハウ等を最
⼤限に活⽤し、創薬をはじめとする様々な分野での「バイオものづくり」への貢献を⽬指す。これにより、我が国の
バイオ産業の競争⼒強化・新産業の創出を促進し、国際的優位性の確保に繋がることを期待している。

ホームページ等 https://unit.aist.go.jp/cmb5/index.html

図2 中分⼦天然化合物のと他のモダリティの⽐較


