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天然化合物代謝に関わるユニークな酵素の発見と機能の解明

筑波大学生命環境系，微生物サステイナビリティ研究センター 熊 野 匠 人

は じ め に
この度は栄誉ある農芸化学会奨励賞をいただき誠にありがと

うございます．これまでに私が行った研究について発表させて
いただく機会をいただきましたので，本発表で代表的な研究に
ついて紹介させていただきます．

1.　芳香族基質プレニル基転移酵素に関する研究
1-1.　寛容な基質特異性をもつプレニル基転移酵素
イソプレノイド由来のプレニル基が付加したプレニル化化合

物は天然から多数単離されており，ビールの生産に使用する
ホップやミツバチの巣から得られるプロポリス中にも多く含ま
れ，抗菌活性や抗腫瘍活性などの生理活性が知られる．しか
し，天然の存在量は少なく十分に利用されているとは言えな
い．本研究では，放線菌が生産するテルペノイドとポリケタイ
ドが融合したメロテルペノイドと呼ばれる化合物群（図1A）の
生合成において鍵ステップであるポリケタイドにテルペノイド
を付加する反応を触媒するプレニル基転移酵素を利用し，ナリ
ンゲニン等のフラボノイドや，レスベラトロール等のスチルベ
ンを酵素的にプレニル化することに成功した（図1B）1）．
1-2.　フラキノシン生合成に関する研究
フラキノシンは放線菌Streptomyces sp. KO-3988株が生産す

る抗腫瘍物質で，ナフトキノン骨格にゲラニル二リン酸
（GPP）由来のテルペノイドが付加した化合物である（図1A）．
その生合成遺伝子クラスター中には Fur7 というプレニル基転
移酵素が存在したが，基質が不明であった．私は，fur7遺伝
子破壊株を作成し，その培養液に酵素Fur7 を添加し，添加前

後の培養液上清を高速液体クロマトグラフィーで比較し，減少
する化合物（基質）と増加する化合物（産物）を同定した 2）．こ
れにより，フラキノシン生合成の一部を解明することができた

（図1C）．

2.　リベロマイシン生合成に関する研究
リベロマイシンは放線菌Streptomyces reveromyceticus由来

の I型ポリケタイド化合物で，破骨細胞選択的にアポトーシス
を誘導し，骨粗鬆症治療薬等への応用が期待される化合物であ
る．I型ポリケタイド化合物においてポストポリケタイド合成
反応はポリケタイド化合物の構造多様性を創出する重要な段階
であり，リベロマイシンの場合はプロピオニル側鎖の切断，ス
ピロアセタール環の形成，サクシニル基の付加が予想されてい
た．本研究では，リベロマイシン側鎖の切断機構解明，および
スピロアセタール環形成反応の経時的解析を試みた（図1D）3）．
ポリケタイド化合物の生合成を解明することは，生合成経路改
変による多様な類縁化合物を合成する上で重要な知見となる可
能性がある．

3.　微生物による天然化合物代謝に関する研究
3-1.　新規セサミン代謝酵素の発見
セサミンはヒトなど哺乳類では肝臓の CYP450酵素で代謝さ

れ抗酸化活性を示すことや，腸内細菌によって哺乳類リグナン
といわれる化合物群に代謝されることが知られている一方で，
ゴマ植物などから環境中に供給された場合，微生物によってど
のように代謝され分解されるのかということは不明であった．

図1.　芳香族基質プレニルトランスフェラーゼおよびリベロマイシン生合成に関する研究
A メロテルペノイドの構造，B プレニル化化合物の酵素合成，C フラキノシン生合成経路，D リベロマイシン生合成経路
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そこで，本研究ではゴマ栽培土壌からの微生物スクリーニング
によりセサミン資化細菌を取得し，セサミン代謝経路の初発酵
素として，セサミンのメチレンジオキシフェニル環のメチレン
基をテトラヒドロ葉酸（THF）に転移させる新規酵素を同定す
ることができた（図2A）4）．本酵素は THF にメチレン基を転移
する初めての酵素であったため，新規酵素（EC 2.1.5.1）として
認定された．
3-2.　自然界における C-配糖体代謝酵素の発見
C-配糖体は糖の炭素がアグリコン（配糖体の糖以外の部分）

に直接C-C結合した化合物である．一般的な配糖体である O-
配糖体は加水分解によって分解されるのに対し，C-配糖体の分
解酵素は研究開始当初は同定されていなかった（図2B）．そこ
で，カルミン酸という，食品，医薬品，化粧品の赤色色素とし
て広く使用されている C-配糖体に着目し，スクリーニングに
より土壌からカルミン酸資化細菌5–2b株を取得することに成
功した．5–2b株はカルミン酸の糖を 2段階の反応で脱離した．
さらに，本反応を詳細に解析した結果，1段階目は FAD依存
性の糖酸化酵素（C-配糖体の糖の 3位を酸化する新規オキシ
ダーゼ），2段階目はヘテロダイマーを形成し，既知の酵素
ファミリーとは相同性を示さない新規酵素であることが判明
し，前者の酵素を CarA, 後者の C-C結合切断酵素を CarB-
CarC と名付けた 5, 6）．また，データベース検索の結果，各々の
ホモログ酵素が多様な微生物に存在することを見出し，そのう
ち CarA ホモログ 2種，CarB-CarC ホモログ 3種について遺伝
子クローニングし機能解析も行った．さらに，CarA, CarB-
CarC ホモログのそれぞれ 1種において結晶構造解析も行い詳

細な反応機構を提唱することができた．本研究により，CarA, 
CarB-CarC による糖切断反応が，自然環境中において C-配糖
体代謝を担っている可能性を明らかにした．

お わ り に
天然に存在する様々な化合物の生合成，分解経路を解明する

ことは，新規酵素や新規代謝産物の発見・応用につながるとと
もに新たな生理活性物質の発見も期待される．さらに，セサミ
ン等の植物が生産する二次代謝産物を微生物が代謝するという
現象は，生物間の化合物を介した相互作用の一種であると考え
られる．将来的には二次代謝産物の生態系における役割を解明
したいと考えている．
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図2.　セサミンおよびカルミン酸代謝に関する研究
A セサミン代謝酵素，B カルミン酸代謝酵素
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