
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１１３０１

基盤研究(B)（一般）

2015～2013

未利用遺伝子のエピジェネティックな発現制御を介する糸状菌二次代謝物の創生

Discovery of Novel Natural Products from Fungi by Epigenetic Expression of 
Secondary Metabolite Biosynthetic Genes

００１１１３０２研究者番号：

大島　吉輝（Oshima, Yoshiteru）

東北大学・薬学研究科（研究院）・教授

研究期間：

２５２９３０２２

平成 年 月 日現在２８   ５ ２５

円    14,600,000

研究成果の概要（和文）：　本研究では、ケミカルエピジェネティクスを用い糸状菌の新規天然物を探索して、シャク
ヤク葉内生菌から新規ベンゾフェノン、アロエ葉内生菌から新規脂肪族ポリケタイドを単離した。また、Chaetomium属
菌から得られる天然物の生合成系をターゲットとして、その中間体の生合成に関わる遺伝子を異種発現させる方法およ
び単離した中間体を化学変換する方法を組み合わせて、40種以上の擬天然型化合物を創生した。なお、上記化合物の薬
理作用を検討したところ、現在有効な治療薬がないアデノウイルスに対して抗ウイルス作用を示す化合物が見出された
。

研究成果の概要（英文）： Fungi living in plants or arthropods are attractive resources for our natural 
product exploration using chemical epigenetic method. After the isolation of various fungi from medicinal 
plants and arthropods, mainly insects and spiders, the chemical epigenetic method was applied to the 
fungi and found Graphiopsis chlorocephala (Paeonia lactiflora) and Mycosphaerella sp. (Aloe arborescens) 
were found to enhance the accumulation of their secondary metabolites, from which structurally diverse 
novel benzophenones and short branched fatty acid dimers were isolated.
 Structurally diverse chaetophenols were previously isolated from Chaetomium fungi as novel natural 
products by using chemical epigenetic method, and simple aromatic compound was biosynthesized by a NR-PKS 
gene as a common intermediate of chaetophenols. Overexpression of the gene in Aspergillus oryzae and 
artificial chemical transformation of the aromatic compound generated various novel pseudo-natural 
products.

研究分野：天然物化学
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１．研究開始当初の背景 
糸状菌のゲノム解読が進み、数多くの二次
代謝物生合成遺伝子が通常培養では休眠状
態にあることが示唆されてから、これら未利
用生合成遺伝子にコードされる新規物質の
取得を目指す研究が天然物化学の主流の1つ
になってきている。当研究室では、エピジェ
ネティクスを制御する化学修飾酵素の低分
子阻害剤を添加して培養することにより、糸
状菌の様々な未利用生合成遺伝子の発現を
誘導し、従来の培養条件では取得困難であっ
た新規物質の発見を目的として研究を行っ
ている。これまでに、二次代謝活性化に有効
な酵素阻害剤の種類や濃度を見出し、それを
用いて多様な新規物質の取得に成功した。そ
の後、新規物質の探索資源として内生糸状菌
に着目し、酵素阻害剤を用いて培養したとこ
ろ、多様な新規天然物の取得に成功した。 
 
２．研究の目的 
本研究では、糸状菌の二次代謝物生合成に
関わる未利用遺伝子を発現させ、特異な化学
構造をもつ多様な新規天然物を生産させ、創
薬シーズとして有用な天然物のケミカルス
ペースの拡充をはかる。未利用遺伝子の発現
は、ヒストン脱アセチル化酵素などの阻害剤
を用いる手法、新規天然物の探索源には、昆
虫寄生糸状菌、植物内生糸状菌を取り扱う。
さらに、本研究によって得られた新規天然物
の薬理活性を検討し、創薬リードとなりえる
化合物を探し出す（図１）。 

 
３．研究の方法 
(1) 化学的手法による新規天然物の創生 
① ケミカルエピジェネティクスを用いた糸
状菌の新規天然物探索 
酵素阻害剤添加下、培養した昆虫寄生糸状
菌や植物内生菌から新たな有用二次代謝物
を探索する。 
② 生合成中間体の活用と多様な擬天然型ポ
リケタイド化合物の創生 
 Chaetomium 属菌から得られる天然物の中
間体の生合成遺伝子を麹菌 (Aspergillus 

oryzae) で異種発現させる方法および単離
した中間体を化学変換する方法により擬天
然型化合物を創生する。 
 
(2) 新規天然物の薬理作用 
東北大学アカデミア発創薬拠点事業（文部
科学省）において実施されているハイスルー
プットスクリーニング等により、上記化合物
の薬理作用を検討する。 
 
４．研究成果 
(1) 化学的手法による新規天然物の創生 
① ケミカルエピジェネティクスを用いた糸
状菌の新規天然物探索 
 採取した薬用植物や節足動物から内生糸
状菌を分離した。それらの D1/D2 領域の塩基
配列を基に系統樹を作成したところ、宿主ご
とに分離される菌種が異なること、多様性に
富んだ菌が分離されることがわかった。分離
した内生糸状菌を、エピジェネティック酵素
阻害剤を添加する培養法を用いてスクリー
ニングし、二次代謝物の組成が大きく変化し
た内生糸状菌を大量培養し、そこに含まれる
新規天然物を探索した。その結果、シャクヤ
ク 葉 の 内 生 菌 で あ る Graphiopsis 
chlorocephala からは、新規ベンゾフェノン
1-6 を単離した（図２）。また、アロエ葉から
分離した Mycosphaerella 属菌からは、新規 
脂肪族ポリケタイド7-10を単離した（図３）。
シャクヤク内生菌が生産するベンゾフェノ
ン類は構造多様性に富み、塩素原子、高度に
酸化されたプレニル基、7 員環構造といった
特徴があり、特に、6 は C-C 結合を介するユ
ニークな二量体構造を有している。一方、キ
ダチアロエ内生菌が生産するポリケタイド
は、天然には稀な多置換シクロヘキセンジオ
ン骨格を有している。 

 
② 生合成中間体の活用と多様な擬天然型ポ
リケタイド化合物の創出 



 
 Chaetomium indicum では、ヒストン脱アセ
チ ル 化 酵 素 阻 害 剤 を 作 用 さ せ る と
chaetophenol 類の生産が誘導される。これら
の化学構造の多様性は、休眠型ポリケタイド
遺伝子pksCH-2にコードされる生合成中間体
を起点に広がっている。多様な天然物の生合
成の起点となる化学構造は、潜在的に優れた
分子展開力を有している可能性があると考
え、chaetophenol 類の生合成系をターゲット
として、中間体の生合成に関わる遺伝子を麹
菌 (Aspergillus oryzae) で異種発現させる
方法および単離した中間体を化学変換する
方法を組み合わせた半合成的なアプローチ
により、擬天然型ポリケタイド化合物の創生
を試みた。その結果、12,13 をはじめとする
40 種以上の多様性に富む擬天然型化合物を
創生した（図４）。 

 
(2) 新規天然物の薬理作用 
上記化合物に関して、東北大学アカデミア
発創薬拠点事業（文部科学省）において実施
しているハイスループットスクリーニング
等により薬理作用を検討した。その結果、現
在有効な治療薬がないアデノウイルスに対
して抗ウイルス作用を示す化合物が見出さ
れた。 
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