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【発表のポイント】 

⚫ 医薬品の活性部位として重要な-ラクトン環が糸状菌の生体内で作られ

る新たな仕組みを明らかにしました。

⚫ 高還元型ポリケチド合成酵素の触媒ドメインに隠された新たな機能を明

発見した革新的な成果です。

【概要】 

-ラクトンは様々な医薬品に含まれる重要な化学構造です。歪んだ４員環構

造をもつため反応性が高く、この部分が標的分子（タンパク質など）と反応す

ることで様々な薬効を示します。糸状菌が作るヒメグルシンは-ラクトンを含

む天然有機化合物（天然物）の一種であり、薬剤耐性菌の薬剤耐性化を克服で

きる併用薬としての利用が期待されています。本化合物の作用にも-ラクトン

が重要ですが、この構造が糸状菌の細胞内でどのように作られるかはわかって

いませんでした。 

東北大学大学院薬学研究科の浅井禎吾教授の研究グループは、高還元型ポリ

ケチド合成酵素(注１)に着目したゲノムマイニング(注２)により、ヒメグルシンの生

合成遺伝子(注３)を見出しました。研究グループは、ヒメグルシンの生合成機構

を詳細に調べることで、高還元型ポリケチド合成酵素の KS ドメインが、炭素

鎖の伸長という本来の機能に加えて、-ラクトンの構築を担うことを明らかに

しました。高還元型ポリケチド合成酵素の触媒制御機構は非常に複雑であり、

世界中で盛んに研究が進められていますが、未だにその全容は明らかにされて

いません。本研究は高還元型ポリケチド合成酵素の触媒ドメインの新たな機能

を発見した革新的な成果であり、新たな-ラクトン含有天然物の探索や創製に

つながるものです。

本成果は 2025 年 7 月 10 日付で科学誌 Journal of the American Chemical 

-ラクトンの新たな生合成機構を解明 
新たな創薬リードの探索に期待 

Society にオンライン掲載されました。 



 

 

【詳細な説明】 

研究の背景 

歪んだ４員環構造である-ラクトンは反応性が高く、様々な医薬品を始めと

する様々な活性分子に含まれる重要な化学構造です。植物や微生物が作り出す

天然有機化合物 (天然物) にも-ラクトンを含む化合物は多数知られており、膠

芽腫の治療薬として第三相試験が進められているサリノスポラミド A を始めと

して、医薬品やそのシーズとして期待されています。糸状菌から単離されたヒ

メグルシンも-ラクトンを含む天然物の一種であり（図 1）、本化合物がもつ-

ラクトンがステロール合成の初発酵素である HMG-CoA 合成酵素と反応してそ

の機能を阻害することから、脂質異常症の治療薬リードとして期待されていま

す。また、最近では薬剤耐性菌に対する効果から抗菌薬としての利用も検討さ

れている重要な天然物です。ヒメグルシンの生合成遺伝子はこれまでにも知ら

れていましたが、本化合物がもつ-ラクトンがどのように生合成されるのかと

いう点については、明らかにされておりませんでした。 

 

今回の取り組み 

浅井禎吾教授の研究グループは、糸状菌の高還元型ポリケチド合成酵素のゲ

ノムマイニングを行い、Nigrospora sp. TCN-5 のゲノム上に高還元型ポリケチ

ド合成酵素遺伝子を含む新たな生合成遺伝子クラスターを見出しました（図 2）。

遺伝子クラスターに含まれる生合成遺伝子を麹菌で異種発現(注４)することで、

見出した遺伝子群がヒメグルシンの生合成に関わることを明らかにしました。

また、各酵素遺伝子の解析から、ポリケチド合成酵素 NghhA が化合物 1 を合

成した後、酸化酵素の一種であるシトクロム P450・NghhC がこの化合物を酸

化することでヒメグルシンが作られることを示しました（図 2）。 

ヒメグルシンの生合成遺伝子クラスターには、既存の-ラクトン生合成遺伝

子と類似する遺伝子が見出されておらず、既存の経路とは異なる生合成機構が

示唆されました。ここで、ポリケチド合成酵素である NghhA のみで化合物 1

が作られたことから、研究グループは NghhA の触媒ドメインに着目して解析

を進め、KS ドメインが-ラクトン構造を構築することを明らかにしました（図

2）。ポリケチド合成酵素の反応において、KSドメインは炭素鎖の伸長反応を担

います。本研究によって、NghhA の KS ドメインが通常の炭素鎖伸長反応に加

えて、-ラクトン化反応を触媒することを初めて明らかにしました。 

 

今後の展開 

 本研究では、ヒメグルシンの生合成において高還元型ポリケチド合成酵素

NghhA の KS ドメインが-ラクトン化を触媒することを示しました。これはこ

れまでに知られている-ラクトン構築機構のいずれとも異なる前例のない生合

成経路でした。今後、-ラクトン化活性を有するKSドメインの特徴をより詳細



に明らかにすることができれば、それを指標として-ラクトンをもつ天然物を

探索し、創薬リードとして活用できるようになると期待されます。また、高還

元型ポリケチド合成酵素の反応においては複数の触媒ドメインが複雑に協働す

ることで天然物の骨格が作られますが、生成物の炭素鎖長や酸化度の制御機構

の全容は明らかにされておりません。KS ドメインによる生成物のリリースは、

高還元型ポリケチド合成酵素が生成物を規定する新たな機構であり、触媒機構

の理解にも貢献するものです。 

 

 

 

 

図 1. ヒメグルシンと-ラクトンをもつ天然物の化学構造 

 



 
図 2. ヒメグルシンの生合成遺伝子クラスターと生合成経路 
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【用語説明】 

注1. 高還元型ポリケチド合成酵素：脂肪酸合成酵素に類似した酵素で KS  

(ケト基合成酵素) 、AT (アシル基転移酵素) 、DH (脱水酵素) 、MT (メチル

基転移酵素) 、ER (エノイル還元酵素) 、KR (ケト基還元酵素) 、ACP (アシ

ル運搬タンパク質) という複数の触媒ドメインで構成されている。これら

のドメインを繰り返し反応に利用することで、酢酸単位の縮合と還元を触

媒し、炭素鎖を合成する。KS ドメインは通常、Claisen 型の縮合反応によ



り炭素鎖を伸長する機能をもつ。 

注2. ゲノムマイニング：生合成研究の情報をもとに、目的の生合成遺伝子

をデータベースなどの遺伝子情報から探索する方法。生合成研究の飛躍的

な発展により、遺伝子情報から生産される化合物の特徴がある程度予想で

きるようになった。一方で、未開拓な生合成遺伝子が豊富に存在すること

も明らかとなり、新規天然物の生合成に関連した遺伝子が数多くゲノム上

に隠されていることもわかってきた。 

注3. 生合成遺伝子：天然物は生体内で一次代謝物を原料として、連続的な

酵素反応により生合成される。それら多段階の酵素反応による変換経路を

生合成経路と呼ぶ。全ての天然物に固有の生合成経路があり、その情報は

生物遺伝子としてゲノム上にコードされている。 

注4. 異種発現：遺伝子機能を解析する手段の一つ。糸状菌の遺伝子機能を

調べるホストとして Aspergillus oryzae  (麹菌) が良く用いられている。導

入した外来遺伝子がホスト内で発現し、それによって生じたタンパク質の

機能を、表現型を通じて解析する手法。天然物生合成経路に関わる遺伝子

を異種発現することで、生合成経路を再構築することができ、導入した遺

伝子にコードされる生合成経路で作られる天然物を生産することができる。

遺伝子情報を天然物へと変換できる強力なツールとしても利用されている。 
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