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【発表のポイント】 

⚫ ゲノムマイニング(注 1)という手法により、天然にはまれなピラノピロール

型骨格を有する新たな天然物 olumilide を発見しました。

⚫ マイクロ電子回折装置 (microED) を利用して、天然物の微細結晶試料か

ら化学構造を精密に決定しました。

⚫ 今回発見した新規化合物をもとにした活性化合物の探索や創薬研究が可

能になることが期待されます。

【概要】 

近年、遺伝子配列の情報に基づいて天然物の生合成に関わる遺伝子を探すゲ

ノムマイニングと異種発現(注 2)を基盤とする合成生物学(注 3)の手法が確立され、

遺伝子資源を材料とした天然物探索研究が盛んに進められています。

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、ポリケチド合

成酵素-非リボソームペプチド合成酵素 (PKS-NRPS) ハイブリッド(注 4)に着目した

ゲノムマイニングを実施しました。その結果、新規化合物 olumilide を発見し、

日本電子株式会社及びリガク・ホールディングス株式会社により共同開発され

たマイクロ電子回折装置 (microED) である XtaLAB Synergy-ED を利用すること

で、その化学構造を精密に決定しました。これにより、本化合物群がこれまで

に例のない新規構造を有することを明らかにしました。また、本化合物群につ

いて感染症治療薬シーズの探索を指向した広範囲にわたる生物活性評価を実施

しました。本研究は、東北大学、北海道大学、リガク・ホールディングス株式

会社、日本電子株式会社、国立感染症研究所、長崎大学、山形大学および豪州

Griffith 大学による共同研究の成果です。 

本成果は 2025 年 7 月 25 日付で科学誌 Organic Letters にオンライン掲載さ

れました。 
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【詳細な説明】 

研究の背景 

植物や微生物が作り出す天然有機化合物 (天然物) は、様々な医薬品の開発に

貢献してきた重要な医薬資源です。また、色素、香料や染料をはじめとするさ

まざまな産業にも応用されています。これら天然物は化学合成により作られる

有機化合物とは一線を画す複雑で独創的な化学構造をもち、多様性にも富んで

います。これまで新たな天然物の探索は、化合物が示す薬理活性や化合物の物

性に基づいて行われてきました。近年、天然物を取り巻くさまざまな研究分野

で技術革新が起こり、ゲノムマイニングと異種発現を基盤とする合成生物学的

手法により、新規化学構造を有する天然物を遺伝子資源から合理的かつ効率的

に探索できるようになってきました。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、ゲノムマイニングと合成生物学を融合した「ポストゲノ

ム型天然物探索」に取り組んでいます。 
 

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 PKS-NRPS ハイブリッドに着目し

たゲノムマイニングを行い、Neopestalotiopsis 属菌のゲノム上に新たな生合成

遺伝子クラスター(注 5)を見出しました。見出した遺伝子群を麹菌で異種発現する

ことで、新規天然物 olumilide 類の生合成に関わることを明らかにしました。

単離した olumilide 類は珍しいピラノピロール構造をもっていました。さらに、

PKS により合成される炭素鎖の構造や NRPS により取り込まれるアミノ酸の種

類が既知のピラノピロール天然物とは異なるユニークな化学構造であることが

わかりました（図 1）。また、各酵素遺伝子の解析から、PKS-NRPS ハイブリッ

ドNoppAと還元酵素NoppBが前駆体となる preolumilideを合成した後、4種

の修飾酵素が preolumilide を変換することで最終産物 olumilide A が生合成さ

れることを示しました（図 2）。 

通常、有機化合物の構造決定には質量分析や核磁気共鳴法が利用されますが、

olumilideの化学構造にはこれらの手法では決定が難しい複数の不斉炭素原子が

含まれていました。このような場合、X 線結晶構造解析が立体構造の決定法と

して有効ですが、複雑な化学構造を有する天然物の多くは、解析に必要な大き

さの結晶を得ることが難しく、適用できない場合もありました。特に、鎖状構

造中の立体化学の決定は高難度な課題です。マイクロ電子回折装置 (microED) 

はサブミクロンの微細な結晶から精密に化学構造を決定することができる手法

であり、近年天然物化学の分野でも高難度の化学構造決定に威力を発揮してい

ます。研究グループは、日本電子株式会社及びリガク・ホールディングス株式

会社により共同開発されたマイクロ電子回折装置 (microED) である XtaLAB 

Synergy-ED を利用することで、立体配置を含めて olumilide 類の化学構造を精

密に決定しました（図 3）。これと、計算科学による解析を組み合わせることで

絶対立体配置の決定にも成功しました。 



今後の展開 

 本研究では、PKS-NRPS ハイブリッドに着目したゲノムマイニングにより、

新規化合物 olumilide 類を発見することができました。今回、研究グループは

microED や計算科学を駆使して olumilide 類の化学構造を精密に決定しており、

単離した化合物の構造をもとに新たな類縁体を設計・創製することも可能にな

るかもしれません。また、生物活性試験により単離した化合物の一つが細胞毒

性を示すことも見出しています。本研究で構築した異種発現系は保存や継代が

可能であり、ストックを培養するのみで繰り返し化合物を供給することが可能

です。今後、より広範に活性試験を実施することで、olumilide類をもとにした

活性化合物の探索や創薬研究が可能になることが期待されます。 

 

 

図 1. ピラノピロール型天然物の化学構造 

 

 

図 2. Olumilide A 生合成経路の概要 



 

 

 

図 3. マイクロ電子回折装置を利用して決定した化学構造 
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【用語説明】 

注1. 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2. 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。 

注3. 合成生物学：目的の機能を有する生物を設計し構築する学問領域。天

然物の領域では、生合成遺伝子を導入することで目的の天然物の生産能を

有する微生物や植物を作り出す目的で実施される。遺伝子情報を天然物へ

と変換する強力な手法である合成生物学的手法は、天然物の複雑な化学構

造に起因する安定供給や構造展開の難しさなど、天然物を利活用する際の

ボトルネックを解消し、天然物をもとにする創薬を可能にする学術領域と

して期待されている。 

注4. ポリケチド合成酵素-非リボソームペプチド合成酵素 (PKS-NRPS) ハイブ

リッド：ポリケチド合成酵素 (PKS) と非リボソームペプチド合成酵素 

(NRPS) が融合した生合成酵素。PKS により生合成されるアシル鎖を、

NRPS によりアミノ酸・ペプチドと縮合することで、様々な天然物の基本

骨格を構築する。 

注5. 生合成遺伝子クラスター：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。糸状菌において

は、通常ひとつの天然物の生合成遺伝子は染色体上にクラスターを形成し、

まとまって存在しており、これを生合成遺伝子クラスターと呼ぶ。 
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