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研究成果の概要 
  本領域研究は、先の新学術領域研究「生合成マシナリー：生物活性物質の構造多様性創出シス
テムの解明と制御」（平成 22～26 年度、領域代表者：及川英秋）の格段の発展をめざすもので、
今回は、生合成の「設計図を読み解く」から、さらに「新しい設計図を書く」方向に飛躍的な展
開を図った。即ち、天然物構造多様性の遺伝子・酵素・反応の視点からの精密解析に基づき、新
たに生合成工学や合成生物学の世界最先端の技術基盤を確立することで、生合成システムの合
理的再構築による複雑骨格機能分子の革新的創成科学を新たな学術領域として展開した。いず
れの研究課題も概ね計画通り順調に進捗し、質、量ともに充実した成果をあげることに成功した。 

 

研究分野：複合領域、生体分子科学、生物分子化学 

 

キーワード：生合成リデザイン、合成生物学、生合成工学、天然物化学、生物分子科学 

 

１．研究開始当初の背景 
ポストゲノムの時代、多くの生物のゲノム情報が容易に入手可能で、ゲノムマイニング（遺伝

子探索）が化合物の探索に直結する時代になった。先の「生合成マシナリー」では、さまざまな
天然物の生合成遺伝子を取得し、微生物を宿主として異種発現、その生合成系を再構築して有用
物質の生産を行うとともに、多段階の変換反応からなる分子多様性創出機構を明らかにした。次
のブレークスルーは、「この生合成マシナリーを如何に活用するか」という点であり、生合成シ
ステムにさらに改良を加えることで、天然物を凌ぐ新規有用物質の創出や、希少有用天然物の大
量、安定供給などが可能になる。生合成を利用した効率的な物質生産は、クリーンかつ経済的な
新しい技術基盤として、医薬品など広く有用物質の安定供給を可能にするため、合成生物学は、
新たな学術領域として大きな注目を集めており、資源が枯渇しつつある現代にあって、ますます
重要になる。生合成システムの合理的再構築により、狙ったものを正確に作る、天然物を凌ぐ新
規希少機能分子の大量安定供給が実現する。これら酵素が触媒する反応には、有機合成化学が格
段に進歩した今日にあっても、酵素のみが唯一効率よく行うことが可能なものも少なくなく、生
体触媒を用いた合成法の利点は計り知れない。また、物質の単離構造決定など、生命現象を物質
レベルで精密に記述できる点は、多くの天然物化学者が参画する本領域の強みであり、次世代天
然物化学の発展には欠かせない。 

 

２．研究の目的 
多くの生物のゲノム情報が容易に入手可能となり、ゲノムマイニング（遺伝子探索）により

様々な天然物の生合成遺伝子を取得し、その生合成系を再構築することで天然物の生産が可能
となりつつある。次のブレークスルーは、この生合成マシナリーを如何に活用するかという点で
あり、本研究領域では、生合成の「設計図を読み解く」から、さらに「新しい設計図を書く」方
向に飛躍的な展開を図る。即ち、天然物構造多様性の遺伝子・酵素・反応の視点からの精密解析
に基づき、新たに生合成工学や合成生物学の世界最先端の技術基盤を確立することで、生合成シ
ステムの合理的再構築による複雑骨格機能分子の革新的創成科学を新たな学術領域として展開
することを目的とした。本領域で取り組むゲノム進化の機構解明や合成生物学の技術基盤の確
立は、人類が全く新しい機能性分子創生技術を手にする将来へ向けた礎となる。 
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３．研究の方法 
 生合成システムの合理的再構築による物質生産を考える上で、各生合成反応を触媒する酵素
（生体触媒）の理解と応用が不可欠である。二次代謝酵素の中には、微妙な構造の違いで基質や
反応様式が大きく変化するものがあり、これが天然物分子多様性を生み出す大きな要因の一つ
となっている。一方で、高効率的遺伝子発現、代謝工学など、大量生産系構築のための革新的な
手法の開発により、稀少有用物質の大量安定供給が可能になる。さらに、生合成システムの合理
的再構築により、狙ったものを正確に作る、天然物を凌ぐ新規複雑骨格機能分子の大量安定供給
が実現する。これを達成するため、A01 天然にないものをつくる、A02 稀少なものを大量につく
る、A03 マシナリーの構造と機能の３つの研究項目を新たに設定した。これらはいずれも、本領
域が、生合成工学、合成生物学の革新的技術基盤の確立、飛躍的展開を図る上で欠かせないもの
であり、三者が互いに密接に連携し、有機的かつ補完的な共同研究を組織することで、領域全体
の、次世代天然物化学研究を強力に推進した。 

 

４．研究の成果 
 いずれの研究課題も概ね計画通り順調に進捗した。中には予想以上の大きな進展を見せるも
のもあり、質、量ともに充実した成果を挙げることができた。応募時、具体的な数値目標として、
領域全体で５年間に、Nature/Science 3 報、Nature 姉妹誌/PNAS 30 報、JACS/ACIE 30 報、論文総
数 500 報（先の「生合成マシナリー」では５年間で Nature 2 報、Nature 姉妹誌/PNAS 20 報、
JACS/ACIE 22 報、論文総数 440 報）を目標としたが、大幅に上回るペースで印刷公表を重ね、
Nature/Cell 2 報、Nature 姉妹誌/PNAS 49 報、JACS/ACIE 93 報、論文総数 879 報を達成した。
また、領域内での共同研究は、現在進行中のものを含め 210 件あり、着実に多くの優れた共著論
文として結実した。スペースの都合上、計画研究を中心に、以下に概要を記述する。 

研究項目 A01：天然にないものをつくる 
本項目は、生合成システムを合理的に再構築し、狙ったものを正確につくる、非天然型新規機
能性分子人工生合成のための革新的な手法の確立を目的とした。生合成工学や合成生物学の世
界最先端革新的な技術基盤を確立し、次世代天然物化学を強力に展開することをめざした。 

阿部らは、糸状菌由来メロテルペノイドの生合成において、多段階の劇的な骨格変換反応を触
媒しその構造複雑化に決定的な役割を演じる、多機能型酵素の X 線結晶構造解析に成功し、酵
素反応の立体構造基盤を明らかにした。また、立体構造に基づく合理的な部位特異的変異導入に
より、酵素触媒機能を拡大することで、一連の非天然型新規化合物の創出に成功し、複雑骨格天
然物生合成の鍵となる酸化反応の再設計のために重要な知見を与えた。これ以外にも、ステロイ
ド系抗生物質、ポリエン系ポリケタイド、インドールテルペノイド、デプシペプチド、スルホン
アミド化合物など、複雑骨格天然物の構造多様化に重要な役割を演じる他の生合成酵素につい
ても、同様に、酵素反応立体構造基盤の解明や生合成リデザインに成功した。 

菅らは、非蛋白質性アミノ酸を導入できる人工改変無細胞翻訳系を用いて多様な擬天然ペプチ
ド骨格を生成し、さらに、ペプチド修飾酵素等を触媒させることにより、既存の化合物ライブラ
リーの多様性をも凌駕する（１兆）、多彩な擬天然物骨格の創製を実現、無細胞翻訳系と異種由
来ペプチド修飾酵素の融合による、簡便かつ高汎用性の、画期的な天然ペプチド骨格の合理的な
設計手法を開発した。また、共同研究者の尾仲は微生物由来天然ペプチドの新規修飾酵素の発掘、
生合成マシナリーの解明に成功した。 

濱野らは、ポリカチオン修飾によって生体膜透過性と水溶性の相反する特徴を一挙に改善させ
ることを目的として、これまでに、クリック官能基導入ポリリジンによる機能性低分子のポリカ
チオン化修飾の生合成リデザインと、微生物ゲノムマイニングと機能解析による新規抗生物質
の創製に成功し、低分子および高分子の生理活性分子の生体膜透過性と水溶性を一挙に改善す
る基盤技術を確立した。生合成リデザインで創出する新規ポリカチオンおよび新規機能性低分
子については、各種ペプチド化合物の生合成機構を解明した。 

南らは、ポリケタイド関連化合物の生合成系リデザインによる新規生体機能分子の創製をめざ
し、骨格構築酵素の機能解析にはドメイン交換実験が有効であることを示し、従来法を利用する
過程で顕在化した遺伝子導入における課題を一挙に解決する Hot spot-Knock-in 法を確立し、こ
れを用いて、アブシジン酸、インドールジテルペノイド、キノコ由来天然物などの生合成にかか
わる特徴的な酵素の同定・機能解析に成功した。また、テルペン環化酵素の遷移状態モデルを計
算化学により設計し、酵素反応の遷移状態制御に成功した。 

研究項目 A02：稀少なものを大量につくる 
本研究項目は、大量生産系構築のための、物質生産過程の包括的解析、二次代謝経路の一次代
謝化、革新的な手法の開発などを目的とした。いずれの研究課題も概ね計画通り順調に進捗した。 

池田らは、汎用性の高い異種遺伝子群の効率的発現のためのモデル放線菌宿主を用いて、代謝
フラックスや一次代謝改変による物質生成過程の包括的な解析を行い、合成生物学的な代謝改
変による効率化生物を創成した。二次代謝産物の前駆物質の生成に最も関連のある中心代謝経
路(解糖系、ペントースリン酸経路、TCA 回路)の改変による影響を包括的に検討した結果、培養
後期に著量の 2-oxoglutarate を蓄積することを見出した。一方、ポリケチド及びペプチド化合物
の生成過程では生合成酵素の翻訳後修飾に関与する酵素の性状の網羅的解析を行った結果、画
期的な有用二次代謝産物生合成遺伝子の異種発現手法を開発し、生合成リデザインに成功した。 
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脇本らは、稀少有用海洋天然物など、高機能性物質の大量安定供給の実現をめざしている。多
様な医薬品資源の生産能を有する海綿共生微生物に着目し、その遺伝子資源を利用した二次代
謝産物の大量安定供給法の確立を目的とした。これまでに、海綿メタゲノムから数種のポリケチ
ドおよびペプチド生合成遺伝子の同定に成功した。さらに、海洋放線菌由来の非リボソーム環状
ペプチド類の生合成経路の解析を進め、新規ヘテロキラルペプチド環化酵素を同定し、その基質
認識に関わる構造情報を明らかにし、ペプチド環化酵素のエンジニアリングへの礎を築いた。 

渡辺らは、ゲノム情報に基づき、プロモーター置換や転写因子の活性化等により、休眠型未利
用新規生合成システムの機能を覚醒させる新たな技術基盤の確立と、新規機能分子の生合成デ
ザインの実現をめざした。キノコのモデル生物であるウシグソヒトヨタケに導入する天然物生
合成遺伝子と、それに付与するプロモータ配列の検討を行った結果、キノコ由来の休眠型生合成
遺伝子の強制発現と新規天然物の獲得に成功した。これ以外にも、糸状菌二次代謝生合成経路か
らのメチルイソシアネートの脱離を伴い新規骨格形成を触媒する新奇酵素の発見、S-アデノシル
メチオニン依存性酵素により触媒されるペリ環状反応の発見、オレフィンの二重結合の異性化
に関わる新規生合成経路の同定、発ガン性大腸菌代謝産物の中間体同定、Diels-alderase の endo-

exo 選択性の構造機能解明、など数多くの優れた研究成果を挙げた。 

梅野らは、宿主細胞に導入した人工生合成経路と宿主の代謝ネットワークとの融和的な生合成
リデザイン、「二次代謝経路の一次代謝化」による機能性分子の高汎用性、高効率的生産系構築
のための革新的な技術基盤の確立に挑戦した。これまでに、微生物内在経路とテルペノイド合成
経路を共進化させることにより、テルペン生産量の拡大に成功した。さらなる最適化と、人工生
合成経路への自律制御機能を賦与した生物生産系の開発や、細胞増殖と生産性を高度に両立し
た経路の確立を行い、細胞の中の様々な代謝物に応答するバイオセンサーをオンデマンドにつ
くる新技術、超天然色素合成経路の開発につなげた。 

研究項目 A03：マシナリーの構造と機能  
本研究項目は、有用二次代謝産物の生合成に関わる、新奇な反応を触媒する酵素群の網羅的に
発掘し、その反応機構を解明するとともに、これら新規酵素群を組み合わせることで、分子多様
性の創出と新規有用物質の生合成リデザインの実現をめざした。 

江口らは、特徴ある化学構造と有用な生理活性を持つアミノグリコシド系抗生物質およびポリ
ケチド系抗生物質を中心とした生合成系に焦点を絞り、その生合成マシナリーの解明とリデザ
インによる非天然型天然物生産への応用を最終的な目的とする。現在までに、数種の生合成酵素
の結晶構造解析と酵素反応の立体構造基盤の解明に成功し、その生合成リデザインへの基盤を
確立した。加えて、長年懸案となっていた、モジュール型ポリケタイド合成酵素における transAT

と ACP のタンパク間相互作用と動的構造変化を結晶構造解析により解明した点は特筆に値する。 

大利らは、多価不飽和脂肪酸生合成に関与する反復型ポリケタイド合成酵素と新規アミド結合
形成酵素を中心にそのマシナリーの詳細の解明と応用に取り組んだ。酵素のキャリアープロテ
インの解析を行い、そのエンジニアリングにより 250%以上の収量の不飽和脂肪酸合成系の構築
に成功した。また、細菌の細胞壁成分合成に関わる新規異性化酵素を同定した。ペプチドの不安
定性を解決するペプチド結合の置換技術の一例として大変興味深い疑似ペプチドを放線菌から
見出し、その生合成マシナリーの詳細を初めて明らかにするなど、画期的な成果を挙げた。 

葛山らは、「抗生物質ホルミシス」現象に基づく休眠遺伝子の覚醒法を多様な放線菌に適用して
休眠遺伝子を覚醒させることで、これまでに人類が手にすることができなかった革新的生合成
マシナリーの開拓を目的とした。これまでに本現象に基づく休眠遺伝子の覚醒法を用いて、新規
骨格であるイソインドリノン骨格を含むポリケチド化合物の同定に成功した。また、特異なプレ
ニル環であるシクロラバンデュリルジリン酸を構築する酵素の X 線結晶構造解析とマシナリー
の解明、さらに、ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤であるポリケチド化合物トリコスタチン A の
構成単位であるヒドロキサム酸基の生合成機構などを世界に先駆けて解明した。その他にも、テ
ルペン合成酵素の精密機能解析、ヌクレオシド系抗生物質、ジアルキルベンゼン、カルバゾール
アルカロイドの生合成機構解明など、新規性の高い天然化合物の生合成機構を多数解明した。 

山崎らは、植物アルカロイドの生合成系のゲノム進化を解明し、その知見を新規なゲノム編集
および合成生物学的な生合成デザインへ展開した。カンプトテシン生産植物のゲノム解析を完
了させ、チャボイナモリのゲノム編集、ならびにイオンビーム照射による変異体作出系を確立す
ることで、今後のポストゲノム解析の基盤を構築した。また、生合成の初段階を触媒する二機能
性酵素について結晶構造を取得した。リジン由来アルカロイド生合成の鍵反応リジン脱炭酸反
応の分子基盤解明と代謝工学を達成し、新規酵素を創出するなど、順調に研究を進捗させた。 
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