
天然物の⽣合成研究を振り返って
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l ⽣物がこうした化合物を⽣産するのはなぜか?
l ⽣物はどのようにして複雑な構造を作り上げるのか?
l ⽣物のものづくりの仕組みを創薬に利⽤できないか︖



Drug discovery

Preclinical

Clinical

Primary 
collection 
(~0.1-1 kg)

(>5 kg, can 
be 100 -

1000s kg) 

Secondary 
collection 
(~1-5 kg)

⼗分な量を確保できなければ何にもならない !

u 稀少有⽤天然物の安定供給
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汎⽤性のある実⽤に供する物質⽣産系の構築
化合物をいかに効率良く⽣産し、創薬シードとして提供できるか ?

なぜいま⽣合成なのか︖
薬⽤天然物の⽣合成⼯学と合成⽣物学



u 稀少有⽤天然物の安定供給

u 資源の枯渇、従来の⽅法論による探索供給が困難

新たな探索供給の⽅法論の開拓が待たれている !

なぜいま⽣合成なのか︖
薬⽤天然物の⽣合成⼯学と合成⽣物学

Combretastatin A-4
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南アフリカ、ジンバブエに産⽣する Bushwillow（Combretum caffrum）樹⽪。
画期的な抗がん剤として期待される新薬。⾎管新⽣阻害。アメリカで臨床試験の段階。
乱獲や開発、独占により、原料となる薬⽤植物が枯渇。

⼩⽯川植物園 柴⽥記念館前
柴⽥桂太 先⽣（柴⽥承⼆ 先⽣の御尊⽗）



u 稀少有⽤天然物の安定供給

u 資源の枯渇、従来の⽅法論による探索供給が困難

u 薬⽤資源を輸⼊に頼らざるを得ない状況

薬⽤資源のレアメタル化
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Tamiful

タミフル（抗インフルエンザ薬）は中国原産植物トウシキミから得られる
シキミ酸を原料として合成。シキミ酸の独占により、値段の⾼騰などが問題。
漢⽅薬の原料となる⽣薬の８割は中国からの輸⼊︕

新たな探索供給の⽅法論の開拓が待たれている !

なぜいま⽣合成なのか︖
薬⽤天然物の⽣合成⼯学と合成⽣物学



u 稀少有⽤天然物の安定供給

u 資源の枯渇、従来の⽅法論による探索供給が困難

u 薬⽤資源を輸⼊に頼らざるを得ない状況

u 遺伝⼦資源の活⽤により効率的な探索供給が可能
遺伝⼦＝化合物の設計図

遺伝⼦を微⽣物に異種発現することにより、
微⽣物を⽣産⼯場とした醗酵⽣産が可能に

アルテミシニン（抗マラリア Nature 2013）
タキソール（抗ガン Science 2010)
モルヒネ（鎮痛薬 Science 2015）
カンナビノイド（向精神薬 Nature 2019)

「⽣物の⼒」を利⽤して薬⽤天然物を⽣産する︕供給する !

なぜいま⽣合成なのか︖
薬⽤天然物の⽣合成⼯学と合成⽣物学



u 稀少有⽤天然物の安定供給

u 資源の枯渇、従来の⽅法論による探索供給が困難

u 薬⽤資源を輸⼊に頼らざるを得ない状況

u 遺伝⼦資源の活⽤により効率的な探索供給が可能

u 次世代シークエンサー、遺伝⼦合成、情報技術の進歩

u 遺伝⼦の設計図をもとに⼈為的な⽣合成の増産や改変

遺伝⼦ = 設計図 が容易に⼊⼿可能な時代になった !

遺伝⼦の設計図を書き換える︕
⽣合成システムを⼀から組み⽴てる︕

なぜいま⽣合成なのか︖
薬⽤天然物の⽣合成⼯学と合成⽣物学



u 稀少有⽤天然物の安定供給

u 資源の枯渇、従来の⽅法論による探索供給が困難

u 薬⽤資源を輸⼊に頼らざるを得ない状況

u 遺伝⼦資源の活⽤により効率的な探索供給が可能

u 次世代シークエンサー、遺伝⼦合成、情報技術の進歩

u 遺伝⼦の設計図をもとに⼈為的な⽣合成の増産と改変

u 欧⽶中国では研究も盛んで若⼿の台頭が著しい分野

資源⼩国の⽇本が遅れをとることのないように !

留学していた90年代、⽶国でも⽣合成の研究者⼈⼝は少なかった。現在では各⼤学に。
いまや中国では薬⽤天然物の研究室の多くが、合成⽣物学の研究室に⾐替えしている。

David Hopwood
Hybrid antibiotics by genetic engineering
Nature 1985

Chaitan Khosla
Engineered biosynthesis of polylketide
Science 1993, Science 1994

なぜいま⽣合成なのか︖
薬⽤天然物の⽣合成⼯学と合成⽣物学



Artemisia annua

抗マラリア薬アルテミシニンの
合成⽣物学による⼯業⽣産の試み

2015



合成⽣物学

DNA to Molecules : 遺伝⼦は化合物の設計図

24 mg / L

2003

Keasling et al., Nature Biotechnol. 21, 796 (2003)

遺伝⼦を微⽣物に異種発現することにより、微⽣物を⽣産⼯場とした醗酵⽣産が可能に



Keasling et al., Nature 496, 528 (2013)

⽶国Amyris社︓2014年 60 t/年を達成

抗マラリア薬アルテミシニンの⼯業的⽣産

2013

25 g / L



2015

1 mg / L

鎮痛薬モルヒネの
合成⽣物学による⼯業⽣産の試み

モルヒネの醗酵⽣産が初めて可能に︕

Smolke et al., Science 349, 1095 (2015)

植物、微⽣物、ラットの遺伝⼦を酵⺟に異種発現



鎮痛薬モルヒネの
合成⽣物学による⼯業⽣産の試み

モルヒネの醗酵⽣産が初めて可能に︕

Smolke et al., Science 349, 1095 (2015)

植物、微⽣物、ラットの遺伝⼦を酵⺟に異種発現

X g / L?

202X



私の学位論⽂︓⾼等植物由来トリテルペン及びステロールの
⽣合成研究 オキシドスクアレン閉環酵素の精製

1937年︓Robinson*「スクアレンが閉環してコレステロールの⽣合成前駆体となる」
1940-50年代︓Bloch*, Cornforth* ら「酢酸がコレステロールの⽣合成前駆体である」
1953年︓Woodward*, Bloch*「スクアレン閉環反応機構に関する仮説を提唱」
1955年︓Ruzicka*, Eshenmoser, Arigoni 「⽣合成イソプレン則・環化反応の⽴体化学的考察」
1966年︓Corey*, van Tamelen 「実際にはオキシドスクアレンが基質となる」

Yamamoto, Lin, Bloch, PNAS 63, 110 (1969)

1989
平成元年
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• 当時わかっていたこと 不安定な膜酵素 討ち死のテーマ
• まずは⾼感度アッセイ系の構築と材料選びから着⼿

TLCでは分離できない︕

半世紀以上多くの有機化学者や⽣化学者を魅了
⻑い間未解決の問題 

共通の前駆体



Eschenmoser, Ruzicka, Jeger, Arigoni, Helv. Chim. Acta 38, 1890 (1955)

1955

⽣合成イソプレン則
⽴体化学的考察

Prof. Dulio Arigoni



• 構造機能相関
• 分⼦進化
• タンパク⼯学 Cholesterol  ç

elaborated enzyme, complex chemistry

primitive enzyme, simple chemistry

Oxidosqualene cyclase

Squalene cyclase 1987

Prof. Guy Ourisson

フランス科学アカデミー会員
ストラスブール⼤学 元学⻑

IUPC Natural Products 1988 京都
Plenary Lecture

Jean-Marie Lehn の先⽣

Ourisson, Rohmer, Poralla, Annu. Rev. Microbiol. 41, 301 (1987)

酵素の分⼦進化の考察
• 微⽣物によるSQ閉環は、反応はより単純で分⼦状酸素のとりこみを

必要としない嫌気的な過程、おそらく進化的に早い時期に存在。

• ⾼等⽣物の酵素は、複雑な閉環反応の⽴体化学を厳密に制御しなけれ
ばならず、精巧なシステムを必要とする。



• 構造機能相関
• 分⼦進化
• タンパク⼯学

遺伝⼦クローニング
酵素⽴体構造︕

Cholesterol  ç

elaborated enzyme, complex chemistry

primitive enzyme, simple chemistry

Oxidosqualene cyclase

Squalene cyclase Dear Mr. Abe,

Thank you for your letter of July 11, and for the kind interest in
a collaboration with me.

The scientific aspects must be considered first. You mention your
interest in the relationship between enzyme structure and cyclization
mechanism, from the view point of protein engineering and molecular
evolution of these enzymes. As you know, this is also my dream, and
would be very interested in finding out whether our predictions
concerning the geometry of the active site, the geometrical changes
between the various enzymes, and the continuous change from one
to the other cholesterol surogates - whether all this is true or not.

However, we must be quite modest : very little is known yet. The
most advanced work on epoxysqualene cyclases is yours, and you
are far from a 3-dimensional structure of the active site ! On
squalene cyclase, Prof. Poralla has done some progress with the
sequence near the N-terminus, on Bacillus acidocaldarius ; we are
now approaching isolation of our cyclase, from Tetrahymena
pyriformis. But this is very far from the goal.

lt would be possible to let you participate in our work, bringing in
your experience and your methods. If this is next spring, it could be a
convenient time. But this is a chemistry laboratory, not an
enzymology one !

There could also be a possibility in my friend Michel Rohmer’s
laboratory in Mulhouse. This is a small lab, in a small institution in a
small city - doing work of excellent quality ; just look up the next
issues of Eur. J. Biochem. !

1988

Prof. Guy Ourisson

Prof. Michel Rohmer

Ourisson, Rohmer, Poralla, Annu. Rev. Microbiol. 41, 301 (1987)



Cholesterol  ç

elaborated enzyme, complex chemistry

primitive enzyme, simple chemistry

Oxidosqualene cyclase

Squalene cyclase

閉環⽣成物多様性は活性部位構造の変化︖
もう⼀つの複雑な環化反応の⽴体化学を
厳密に制御するだけの触媒ポテンシャル︕

全く異なる⾻格をもった
⾮天然型化合物を⾼収率で⽣成︕
しかも⽴体化学の厳密な制御︕

1991

Prof. Dulio Arigoni (ETH Zürich) から電話
本当に20R ⽴体化学か︖そのポスドクは確かか︖
Michel Rohmer D論の副査、David Cane, Craig Townsend の先⽣

原始的な酵素

20R

• 構造機能相関
• 分⼦進化
• タンパク⼯学

遺伝⼦クローニング
酵素⽴体構造︕

Prof. Guy Ourisson

Abe & Rohmer, J Chem Soc Chem Comm, 902 (1991)

Ourisson, Rohmer, Poralla, Annu. Rev. Microbiol. 41, 301 (1987)

Prof. Michel Rohmer

Prof. Dulio Arigoni
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elaborated enzyme, complex chemistry

Oxidosqualene cyclase

Squalene cyclase

primitive enzyme, simple chemistry

閉環⽣成物多様性は活性部位構造の変化︖
もう⼀つの複雑な環化反応の⽴体化学を
厳密に制御するだけの触媒ポテンシャル︕

全く異なる⾻格をもった
⾮天然型化合物を⾼収率で⽣成︕
しかも⽴体化学の厳密な制御︕

1991

Prof. Dulio Arigoni (ETH Zürich) から電話
本当に20R ⽴体化学か︖そのポスドクは確かか︖
Michel Rohmer D論の副査、David Cane, Craig Townsend の先⽣

原始的な酵素

20R

遺伝⼦クローニング
酵素⽴体構造︕
• 構造機能相関
• 分⼦進化
• タンパク⼯学

20R20S

Masticadienoic acid

H

CO2H

H

O

H

Butyrospermol
シアバター
L̓OCCITAN

H

H

H

HO

Prof. Guy Ourisson

Abe & Rohmer, J Chem Soc Chem Comm, 902 (1991)

Prof. Michel Rohmer

Abe & Rohmer, J Chem Soc Perkin Trans 1, 783 (1994) Prof. Dulio Arigoni

マスティック・ガム
Pistacia lebtiscus 樹脂



Prof. Guy Ourisson

Cholesterol  ç

elaborated enzyme, complex chemistry

primitive enzyme, simple chemistry

Oxidosqualene cyclase

Squalene cyclase

閉環⽣成物多様性は活性部位構造の変化︖
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Abe & Rohmer, J Chem Soc Chem Comm, 902 (1991)

全く異なる⾻格をもった
⾮天然型化合物を⾼収率で⽣成︕
しかも⽴体化学の厳密な制御︕

1991

Prof. Dulio Arigoni (ETH Zürich) から電話
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20R

Abe & Rohmer, J Chem Soc Perkin Trans 1, 783 (1994)

Prof. Michel Rohmer

least motion pathway

all-chair

chair-chair-
chair-boat

1,3-diaxial No 1,3-shift confirmed by Arigoni

Abe & Rohmer, J Chem Soc Perkin Trans 1, 783 (1994) Prof. Dulio Arigoni



Wendte, Poralla, Schulz, Science 277, 1811 (1997)

1997

Ruf & co-workers, Nature 432, 118 (2004)

2004

• 構造機能相関
• 分⼦進化
• タンパク⼯学

遺伝⼦クローニング
酵素⽴体構造︕



多段階にわたる⽴体化学が厳密に制御されたテルペン環化酵素の反応
構造機能相関の解明と機能制御

u 反応場の提供  
基質及び中間体のコンフォメーションの制御

u 反応カスケードの開始
末端⼆重結合／エポキシ環の求電⼦攻撃

u カチオン中間体の保護と安定化    
芳⾹族残基との cation-p 相互作⽤と反応加速

u 反応の終結
位置選択的プロトンの引き抜き or ⽔和

複数の炭素ー炭素結合と不⻫中⼼を⼀挙に構築

部分的に環化した⼀連のカチオン中間体の⽣成を
経て⾮協奏に進⾏

(3S)2,3-Oxidosqualene Lanosterol

Hop-22-ene    Squalene
positive charge 
development

パチンコ?
どこまで予測できるか︖
どこまで制御できるか︖ 、、、????  AI︖

Hong & Tantillo, Nat Chem 6, 104 (2014)

Abe, Rohmer, Prestwich, Chem Rev 93, 2189(1993)



NPR 2016, NPR 2021

Dr. Y. Matsuda

Novel Family of Terpene Cyclase
~25 kDa Membrane-bound w/ 7 TM
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⽴体化学が厳密に制御されたメロテルペン環化酵素の反応
構造機能相関の解明と機能制御

結晶構造解析 未達成︕やり残し︕バクテリオロドプシン︖

構造機能相関︖

⽴体化学の厳密な制御︕



Nature 2022Dr. T. Mori
Cryo-EM 千⽥俊哉先⽣（⾼エネ研）との共同研究

Dr. H. Tao
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植物に普遍的に存在
フラボノイド基本⾻格

ブドウ、ピーナッツなど
限られた植物に分布

◆ 開始基質の違い
◆ 縮合回数の違い
◆ 環化反応様式の違い

医薬資源として重要な植物ポリフェノールの
基本⾻格を構築するIII型ポリケタイド合成酵素

構造多様性
⽣物活性

Skimmianine
Skimmia japonica

Dictamine

EvocarpineN-Methylflindersine Evodia rutaecarpa

これまで関連性の考えられなかった⼀連のポリフェノールの⽣合成に互いに⾼い配列相同性を⽰すIII型PKS酵素が関与する︕

1998

NPR 2010

開始基質 伸長基質
脂肪酸合成酵素と同様なC2炭素鎖の伸長と環化反応



構造機能相関の解明と結晶構造に基づく合理的な酵素機能の拡張
⾮天然型新規ポリケタイド⾻格の創出

単⼀アミノ酸残基が⽴体的な嵩⾼さに応じて
縮合数を決定する︕

Malonyl-CoA 縮合数の違いを決定する要因は︖
Dr. H. Morita

Aloe arborescens

92% AA Seq Identity

JACS 2000, JACS 2005a, JACS 2005b



活性中⼼キャビティの⼤きさと形状の劇的な変化︕縮合数の制御︕
⼈為的な機能制御と分⼦多様性創出の格好のモデル

構造機能相関の解明と結晶構造に基づく合理的な酵素機能の拡張
⾮天然型新規ポリケタイド⾻格の創出

X線結晶構造解析

Dr. H. Morita

Malonyl-CoA 縮合数の違いを決定する要因は︖

Aloe arborescens

92% AA Seq Identity

JACS 2000, JACS 2005a, JACS 2005b, JACS 2007, 
PNAS 2010a, PNAS 2010b, PNAS 2011



活性中⼼キャビティの⼤きさと形状の劇的な変化︕縮合数の制御︕
⼈為的な機能制御と分⼦多様性創出の格好のモデル

構造機能相関の解明と結晶構造に基づく合理的な酵素機能の拡張
⾮天然型新規ポリケタイド⾻格の創出

X線結晶構造解析

Dr. H. Morita

Malonyl-CoA 縮合数の違いを決定する要因は︖

縮合数を12分⼦まで拡⼤OKS
触媒機能拡張︕
新規⾻格創出︕

Aloe arborescens

92% AA Seq Identity

JACS 2000, JACS 2005a, JACS 2005b, JACS 2007, 
PNAS 2010a, PNAS 2010b, PNAS 2011
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C, H, O 原⼦からなるカルボニルの化学から
より複雑で⽣物活性を期待できるアルカロイドの化学へ
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触媒機能のさらなる拡張と⽣体触媒の可能性︕ PNAS 2011
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Dr. T. Wakimoto

海綿メタゲノムより強⼒なタンパク脱リン酸化酵素阻害剤
カリクリン⽣合成マシナリーの解明

NRPS / PKS

PKS
calyculin A

Fusetani, et al. J. Am. Chem. Soc. 108, 2780 (1986) 

b-branch is characteristic for
the trans-AT bacterial PKS
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Mature toxin
calyculin A

Stored protoxin
phosphocalyculin A

CalQ: kinase CalL: phosphatase

海綿由来⽣産菌
Entotheonella sp.

海綿由来⽣物活性天然物

Nat Chem Biol 2014

海綿組織傷害による⽣産誘導

細胞毒性
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地球上に⽣息する微⽣物
99%以上は難培養性

未利⽤資源

地球上の⼤部分を占める難培養微⽣物に由来する天然物の有効利⽤⽅法を提⽰する

海綿由来⽣産菌

難培養性海綿共⽣微⽣物

海綿由来⽣物活性天然物

⽣合成遺伝⼦クラスター
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新規微生物を発見

メタゲノム

PKS/NRPS hybrid

calyxamide A calyculin A
Nat Chem Biol 2026

Nat Chem Biol 2014
Nature 2014

難培養微⽣物を起源とする複雑⾻格天然物の⽣合成
稀少医薬資源の⼤量安定供給を実現する

Dr. T. Wakimoto



ACIE 2013, ACIE 2015, Nat Comm 2018

アシル側鎖

モジュール型多機能酵素の機能改変による
⾮天然型新規抗真菌性抗⽣物質の⽣合成リデザイン

アルキル側鎖

Wen Liu（中科院 上海有機化学所）、
新家⼀男先⽣（産総研）との共同研究

構造多様性を拡⼤

Dr. T. Awakawa

結晶構造に基づき基質結合ポケットを拡⼤
嵩⾼い芳⾹環を受け⼊れるアルキルマロニルCoA合成酵素に改変

有機合成化学では困難な “環のサイズ” や “側鎖構造” の異なる化合物の⽣産に成功︕
細胞毒性を抑え、抗真菌活性を増強した、新規抗⽣物質を開発

Streptomyces blastmyceticus NBRC 12747

Crotonyl-CoA reductase/carboxylase
伸⻑基質アルキルマロニルCoAの供給モジュール型

⽣合成マシナリー

NRPS / PKS

アシル化酵素

AntE 酵素
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モジュール型多機能酵素の機能改変による
⾮天然型新規抗真菌性抗⽣物質の⽣合成リデザイン

ACIE 2013, ACIE 2015, Nat Comm 2018

Dr. T. Awakawa

有機合成化学では困難な “環のサイズ” や “側鎖構造” の異なる化合物の⽣産に成功︕
細胞毒性を抑え、抗真菌活性を増強した、新規抗⽣物質を開発

Wen Liu（中科院 上海有機化学所）、
新家⼀男先⽣（産総研）との共同研究

Streptomyces blastmyceticus NBRC 12747

NRPS / PKS
モジュール型
⽣合成マシナリー

遺伝⼦モジュールの数や組み合わせを変えて
ラクトン環のサイズを変化させる︕



C-メチル化を起点としたテルペン環化反応
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強⼒なタンパクリン酸化酵素活性化作⽤を⽰す
テレオシジン⽣合成マシナリーの解明とリデザイン

Dr. T. Awakawa

クラスター外に存在する C-MT

C-MTを1つづつ
クラスターと共発現

TleD

Streptomyces blastmyceticus NBRC 12747
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強⼒なタンパクリン酸化酵素活性化作⽤を⽰す
テレオシジン⽣合成マシナリーの解明とリデザイン

Dr. T. Mori

Nat Comm 2016

プレニル転移酵素による鎖⻑と位置の制御
構造多様性の拡⼤

⽴体構造基盤、反応機構の解明
酵素触媒機能の拡張

Streptomyces blastmyceticus NBRC 12747
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強⼒なタンパクリン酸化酵素活性化作⽤を⽰す
テレオシジン⽣合成マシナリーの解明とリデザイン

Dr. T. Mori

JACS 2014, Nat Comm 2016, Nat Chem Biol 2019, ACIE 2020

酸化的C–N結合形成を触媒するP450酸化酵素
N1位とN13位の⼆つの位置でラジカルが順に⽣成し
ラジカルカップリングによりC-N結合を形成
MD, QM/MM: B. Wang, et al., JACS 2023, 145, 7252

⽴体構造基盤、反応機構の解明
酵素触媒機能の拡張

Streptomyces blastmyceticus NBRC 12747



テレオシジン⽣合成マシナリーの解明
酸化的C–N結合形成を触媒するP450酵素

JACS 2014, Nat Comm 2016, Nat Chem Biol 2019, ACIE 2020

C-S Bond Formation 

13位ボンドの解離エネルギーが⾼い場合、
インドラクタムの代わりに 6/5/6縮環化合物が⽣成

9 8

indolactam-V
TWIST fold

S-lactam
SOFA fold

⾸藤紘⼀ 先⽣

S-インドラクタムでは溶液中の安定配座が異なり、
⽣物活性の違いに興味がもたれる︕

⼤和⽥智彦 先⽣との共同研究

構造多様性の拡⼤
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⽷状菌由来複雑⾻格メロテルペノイドの
⽣合成マシナリーの解明と⽣合成リデザイン
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⽷状菌由来複雑⾻格メロテルペノイドの
⽣合成マシナリーの解明と⽣合成リデザイン

Dr. Y. Matsuda Dr. T. Awakawa Dr. T. Mori
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JACS 2014, JACS 2018

⽷状菌由来メロテルペノイド複雑⾻格構築に関わる
⾮ヘム鉄αKG依存性多機能型酸化酵素

単⼀酵素が多段階からなるダイナミックな⾻格変換反応を触媒する︕

AndAAndA

AndA



JACS 2014, JACS 2018

⽷状菌由来メロテルペノイド複雑⾻格構築に関わる
⾮ヘム鉄αKG依存性多機能型酸化酵素

単⼀酵素が多段階からなるダイナミックな⾻格変換反応を触媒する︕

AndAAndA

AndA

内⼭真伸 先⽣（東⼤）との共同研究

DFT Calculation 

酵素の役割は選択的C-H ボンドの活性化により反応性に富むラジカル種を発⽣させること



JACS 2014, JACS 2018

⽷状菌由来メロテルペノイド複雑⾻格構築に関わる
⾮ヘム鉄αKG依存性多機能型酸化酵素

単⼀酵素が多段階からなるダイナミックな⾻格変換反応を触媒する︕

AndAAndA

AndA

千⽥俊哉 先⽣（⾼エネ研）との共同研究
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酵素の役割は選択的C-H ボンドの活性化により反応性に富むラジカル種を発⽣させること



⽷状菌由来メロテルペノイド複雑⾻格構築に関わる
⾮ヘム鉄αKG依存性多機能型酸化酵素の構造機能相関の解明
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微妙な構造の違いで酵素反応が劇的に変化する︕
preaustinoid A1

酵素の役割は選択的C-H ボンドの活性化により反応性に富むラジカル種を発⽣させること

Dr. Y. Nakashima



酵素⽴体構造情報に基づく合理的な酵素触媒機能の拡張
驚異的な多段階反応型酸化⽣体触媒の創出

酵素⽴体構造の⽐較により、異なる位置での C-H 結合活性化により酸化反応を制御するメカニズムを解明
⽴体構造に基づき部位特異的変異を導⼊することで、これまで困難とされてきた酵素の合理的機能拡張に成功

PrhA
V150L/
A232S/
M241V 

JACS 2013, JACS 2016, Nat Comm 2018

有機合成化学では困難な位置での
C-Hボンドの活性化と⽴体選択的な反応



酵素⽴体構造情報に基づく合理的な酵素触媒機能の拡張
驚異的な多段階反応型酸化⽣体触媒の創出

酵素⽴体構造の⽐較により、異なる位置での C-H 結合活性化により酸化反応を制御するメカニズムを解明
⽴体構造に基づき部位特異的変異を導⼊することで、これまで困難とされてきた酵素の合理的機能拡張に成功 JACS 2013, JACS 2016, Nat Comm 2018

preaustinoid A1

D-ring is fixed by H-bonding network,     
while A/B-ring has little interactions.

PrhA
V150L/
A232S/
M241V 



多彩な反応を触媒する⾮ヘム鉄αKG依存性酸化酵素
反応機構、構造機能相関の解明、機能拡張
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通常のaKGジオキシゲナーゼの⽔酸化反応

エポキシ化、⾻格転位、環形成、
ハロゲン化など多彩な酸化反応

⽔酸化

aKG

同様な活性中⼼構造を使って
これだけ多彩な反応を触媒できるのは何故か︖
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酵素の役割は選択的C-H ボンドの活性化により反応性に富むラジカル種を発⽣させること（プラスα ）
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SptF

多段階酸化

ループ構造の動きが重要︕

基質、中間体、活性中⼼構造のからくり
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Fe(II)
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ACIE 2021
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３員環形成
HrmJ TqaL



異なる⽴体化学を厳密に
作り分けるホモログ酵素

構造を基盤とした機能拡張、⽣体触媒・有機合成化学ヘの応⽤にも道を拓きつつある JACS 2021, JACS 2023, JACS 2025

X線結晶構造解析
反応機構
計算化学

Dr. R. Ushimaru

多彩な反応を触媒する⾮ヘム鉄αKG依存性酸化酵素
反応機構、構造機能相関の解明、機能拡張

シクロプロピル・アミノ酸を⽣産する新奇αKG依存性酸化酵素の発⾒

Belactosine A

Hormaomycin

有機合成化学では困難な位置での
C-Hボンドの活性化と⽴体選択的な反応

aKG

aKG

aKG



新規硫⻩含有天然物の発⾒や硫⻩挿⼊⽣体触媒の開発が期待される Nat Catal 2025
Dr. R. Ushimaru

元素置換︓鉄硫⻩クラスターを使って硫⻩原⼦を挿⼊する酵素の発⾒
反応機構、⽴体構造基盤 新奇ラジカルSAM酵素
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Jeroen Dickschat Ben Liu & Yi Tang Michel Rohmer

Ben Shen, Wen Liu, & Tohru Dairi Brad Moore Hui-Ming Ge & Ren-Xiang Tan

国際交流こそ最⾼の楽しみ︕



⽇中セミナー in 広州 2019⽇独セミナー@Univ Bonn 2018

u アメリカ、ドイツ、カナダ、チェコ、中国、韓国、台湾など、⼆国間セミナーを
企画開催、国際的なネットワークを拡充した。

u 海外の優れた研究者の招待、若⼿スタッフの海外講演ツアーへの派遣により、
ネットワークのさらなる拡⼤を図り、共同研究による研究⼒を強化した。

u 質、量ともに充実した数多くの優れた国際共著論⽂に結実した。

⽇⽶セミナー@UCLA 2017
⽇中セミナー in 上海 2017

国際交流こそ最⾼の楽しみ︕

2025-2030
JSPS⽇中韓フォーサイト事業
Ａ３天然物合成⽣物学研究ハブ
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SB-203207
Streptomyces sp. NCIMB40513

isoleucinesulfonamide

6-azatetrahydroindane

放線菌由来スルホンアミド抗⽣物質
通常の⽣合成経路では説明できない︕

N

OH

HN
H

H

COOH

O NH2

H

S
NH2

O O O

altemicidin
Streptomyces sioyaensis SA-1758

No matching canonical BGCs 
in the genome of producer strains

Challenging !

l これまでに例のない特異な⾻格
通常の⽣合成経路では説明できない︕

l 野⽣株では各種培地や培養条件を試して
も⽣産を確認出来なかった

orf
1

orf2 orf
3

?

Streptomyces sp. NCIMB40513

Genome

Unknown Biosynthetic Gene Cluster

Ile-tRNA synthetase inhibitor
A. L. Stefanska, J Antibiot 2000, 53, 364
Synthesis:
T. Kan, Org Lett 2014, 16, 1646

cytotoxicity (LC50 = 3.0 µg/mL)
anti-tumor activity (IC50 = 0.82 µg/mL)
A. Takahashi, J Antibiot 1989, 42, 1556
Synthesis: 
A. S. Kende, JACS 1995, 117, 10597;
T. J. Maimone, JACS 2021, 143, 7935

Dr. T. Awakawa
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SB-203207

isoleucinesulfonamide

6-azatetrahydroindane

放線菌由来スルホンアミド抗⽣物質
通常の⽣合成経路では説明できない︕
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?

Streptomyces sp. NCIMB40513

Genome

Unknown Biosynthetic Gene Cluster
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1
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resistance 
gene

Y. Tang, Nat Prod Rep 2020

⾃⼰耐性遺伝⼦と予想された Ile-tRNA synthetase を
クエリーにして遺伝⼦クラスターを探索

Ile-tRNA synthetase inhibitor
A. L. Stefanska, J Antibiot 2000, 53, 364
Synthesis:
T. Kan, Org Lett 2014, 16, 1646

cytotoxicity (LC50 = 3.0 µg/mL)
anti-tumor activity (IC50 = 0.82 µg/mL)
A. Takahashi, J Antibiot 1989, 42, 1556
Synthesis: 
A. S. Kende, JACS 1995, 117, 10597;
T. J. Maimone, JACS 2021, 143, 7935

Dr. T. Awakawa

Streptomyces sp. NCIMB40513Streptomyces sioyaensis SA-1758
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Nat Comm 2019

sbz operon2 (sbz2 )

ODS or HILIC
polar and hydrophilic

Water extract
UV 300 nm10 mg/L

1

野⽣株では各種培地や培養条件を試しても、⽣産を確認出来なかったのに、
幸運なことに遺伝⼦を異種発現しただけでモノができてしまった︕

放線菌由来スルホンアミド抗⽣物質
通常の⽣合成経路では説明できない︕



放線菌由来スルホンアミド抗⽣物質
アザインダン⾻格⽣合成マシナリーの解明

N

OH

NH2
H

H

COOH

O NH2

H

Dr. T. Awakawa Dr. L. Barra

1

2

1

2

NMN+

nicotinamide mononucleotide
C4 amino acid
w/ Cg leaving group

(3+2)-annulation

nucleophile

electrophile

SbzP: PLP-dependent aminotransferase

?



放線菌由来スルホンアミド抗⽣物質
アザインダン⾻格⽣合成マシナリーの解明

Dr. T. Awakawa Dr. L. Barra

NMN+

nicotinamide mononucleotide
C4 amino acid
w/ Cg leaving group

(3+2)-annulation

nucleophile

electrophile



NADとSAMの環化反応を触媒する新奇PLP酵素の発⾒
反応機構と⽴体構造基盤の解明

Dr. T. Awakawa Dr. L. Barra

l 補酵素 NAD を基質とする天然物⽣合成の唯⼀最初の例
l Gatekeeping Enzyme として、⼀次代謝から⼆次代謝へとスイッチ

Nature 2021

ADP-ribose
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NH2
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H

COOH

O NH2

H

SbzP



Nature 2021, Nat Catal 2024

NADとSAMの環化反応を触媒する新奇PLP酵素の発⾒
反応機構と⽴体構造基盤の解明

反応機構、計算化学（DFT, MD）
Prof. Dean Tantillo (UC Davis),
寺⽥透 先⽣（東⼤院農）との共同研究

Cryo EM 解析
千⽥俊哉 先⽣（⾼エネ研）との共同研究

SbzP



Nature 2021, Nat Catal 2024

NADとSAMの環化反応を触媒する新奇PLP酵素
構造機能相関の解明と機能拡張

構造機能相関︓酵素活性部位、基質、中間体の構造変化

PLP依存性酵素
アミノ酸を活性化の後、Ca, Cb, Cg で多彩な反応を触媒
ラセミ化、脱アミノ化、脱炭酸、レトロアルドール反応、
共有結合の切断や形成など、
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K334
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N CO2H
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K334

NH3

SAdo

H

B enzyme

- AdoSMe

-NAD
γβ

C4

β

nucleophilic Cg-addition

SbzP

quinonoid electron rich
b,g-unsaturated quinonoid

nucleophile

Cg-elimination

同様な活性中⼼構造を使って
これだけ多彩な反応を触媒できるのは何故か︖

SbzP は、 Cg-脱離と求核的Cg-付加を触媒する
これまでに例のない新奇PLP依存性酵素である︕
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H2C CH2

Malus domestica (apple) 
Capitani, J. Mol. Biol. 1999

N-terminus

superimposition

SbzP
CryoEM

ACCS
X-ray Crystal Structure

NAD+とSAMを基質 SAMを単独の基質
ACCS (1-Aminocyclopropane-1-carboxylate synthase)

特徴的なN末ドメイン
NAD+の結合に重要 植物ホルモン・エチレン⽣合成の鍵酵素

キメラ酵素︖
タンパク間相互作⽤︖
新規触媒活性︖

N-terminus

Nature 2021, Nat Catal 2024

SAM
ethylene

plant hormoneACC

NADとSAMの環化反応を触媒する新奇PLP酵素
構造機能相関の解明と機能拡張

ACCSとの構造機能相関の解明と機能拡張
ヒトにも機能未知のホモログ酵素が存在する !
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⽣合成リデザイン

改変酵素や基質アナログを⽤いた
構造多様性の拡⼤と新規⾻格の創出

ADP-ribose

ADP-ribose

SAM: epigenetics, ethylene, HSL quoram sensing, aging, longevity, 
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O NH2

H

S
NH2

O O O

抗⽣物質

ADP-ribose

ADP-ribose

ADP-ribose

ADP-ribose

ADP-ribose

ADP-ribose
ADPリボシル化（本庶佑先⽣）

サーチュイン

RNA

信号伝達

代謝と機能制御

⽣体内プロセスに広く関与するNADとSAM
NADとSAMの環化反応を触媒する新奇PLP酵素
構造多様性の拡⼤と創薬ヘの展開



SbzM

Ni2+-dependent Multifunctional Cupin Oxygenase

スルホンアミド抗⽣物質の鍵となる新奇多機能型⾦属酵素の発⾒
反応機構と構造機能相関の解明

Unusual Chemistry!

新しいシステイン代謝

脱炭酸、S原⼦連続的酸化、NH2基分⼦内転位

Dr. Yuhao ZhuDr. T. Mori



SbzM

Ni2+-dependent Multifunctional Cupin Oxygenase

Unusual Chemistry!

Dr. Yuhao ZhuDr. T. Mori

脱炭酸、S原⼦連続的酸化、NH2基分⼦内転位

スルホンアミド抗⽣物質の鍵となる新奇多機能型⾦属酵素の発⾒
反応機構と構造機能相関の解明

Nat Catal 2026⽣体触媒への応⽤、新規スルホンアミド天然物の発掘が期待される

鉄イオン依存型システイン酸化酵素とは異なり、Ni2+/Ni3+の酸化還元サイクルと
2分⼦の酸素を⽤いた段階的反応によって、スルホンアミドを⽣成する

計算化学（MD, QM/MM）
Prof. Sam de Visser (Univ Manchester)との共同研究

新しいシステイン代謝

結晶構造解析

SbzM



システインの３つの異なる代謝を触媒する新奇PLP酵素
反応機構、構造機能相関の解明、機能拡張

Nat Catal 2023, Nat Chem 2025

Dr. T. MoriDr. T. Mori

Ｘ線結晶構造解析、反応機構、計算化学（MD, QM/MM）
寺⽥透 先⽣（東⼤院能）との共同研究

Dr. Jiri Janata (Czech Acad Sci) との共同研究
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PLP酵素のさらなる触媒機能の拡張と⽣体触媒への応⽤



JACS 2026 (in revision)Dr. T. MoriDr. T. Mizutani

Ｘ線結晶構造解析
反応機構解析、計算化学（MD, QM/MM）
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触媒機能の拡張、⽣体触媒への応⽤、ノルスタチン化合物ライブラリーの構築

特殊アミノ酸ノルスタチンの⾻格を構築する新奇PLP酵素
反応機構、⽴体構造基盤、構造機能相関の解明、機能拡張
Norstatine (α-hydroxy β-amino acid)



u天然物の遺伝⼦の設計図が容易に⼊⼿可能で、微⽣物を⽣産⼯場とした物質⽣産も達成さ
れた。 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︖」

u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。天然物を凌ぐ所望の化合物の「設計図を⼀から書き上げる︕」

u⽣合成マシナリーを活⽤する上で、酵素の理解が不可⽋。合理的な触媒機能の拡張により、
狙ったものを正確に作るセレンディピティに頼らない⽅法論の確⽴が待たれている。

⽣合成リデザイン⼈⼯⽣合成マシナリーの合理的再構築

合成⽣物学
タンパク⼯学

構造⽣物学
物理分析化学

有機化学
天然物化学

次世代天然物化学
学際的基礎研究

新学術領域・⽣合成リデザイン・領域代表（2016-20年）

分⼦⽣物学・⽣化学
情報学AI

酵素（⽣体触媒）の理解
触媒機能の拡張

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の実現

酵素は鍵と鍵⽳︖寛容な基質許容性︕

なぜいま⽣合成なのか︖
薬⽤天然物の⽣合成⼯学と合成⽣物学



モルヒネやペニシリンなどアミノ酸に由来する薬⽤天然物は数多い。本研究では申請者らが報告し
た、システインからスルホンアミドを⽣成する新奇⾦属酵素 (Nat Comm 2019)、抗腫瘍アルカロイド
⽣合成の鍵となるS-アデノシルメチニンとβ-NADとの環化反応（Nature 2021）、また、３つの異な
るシステイン代謝 (Nat Chem 2025) を触媒する新奇PLP酵素、さらに、アルギニン (JACS 2025)、バ
リン (JACS 2022)、リジン (JACS 2021) の代謝酵素など、薬⽤天然物の⾻格構築を担う⽣合成酵素を
対象とした創薬科学基盤の構築をめざす。⼆次代謝酵素の中には、微妙な構造の違いで基質や⽣成物
特異性が⼤きく変化するものがあり、これが天然物の分⼦多様性を⽣み出す要因となる。これら酵素
の潜在的触媒能⼒を活⽤することで、効率的な創薬シードの⽣産が可能になる。これら酵素の反応機
構と構造機能相関を解明、さらに触媒機能の拡張により、合成⽣物学の⾰新的ツールとなる超天然型
⽣体触媒を創製する。
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