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§１．研究成果の概要 

 

本研究では、植物二次代謝産物生合成の「解析、改変、利用」を目的とし、生合成鍵酵素や酵

素複合体の立体構造解析と、構造を基盤とした酵素の人為的制御、高効率有用物質生産系の確

立を試みている。 

本年度は、生合成酵素利用した非天然型植物分子の生産として、reticuline の芳香環上の水酸

基を置換した基質アナログをデザイン、合成し、CYP450 との酵素反応を行った。酵素反応の結果、

水酸基をアミノ基へと置換した化合物から 2 種類の新規生成物を確認した。生成物の一つは

corytuberine 型の環化反応が進行した化合物と推察される。現在、生成物の単離、構造決定を行

なっている。 

また、複合体酵素の構造解析として、トリテルペノイド生合成に関与するプレニル基転移酵素と

テルペン環化酵素のキメラ型酵素の機能解析、構造解析を行い、トリテルペノイドを生産する酵素

の反応機構、反応中における動きを明らかとした。これらの解析から、酵素反応中、それぞれの活

性部位の入口が向かい合って位置することで、プレニル基転移酵素ドメインにより生成したヘキサ

プレニル二リン酸がそのままテルペン環化酵素ドメインの活性部位へ受け渡される、チャンネリング

効果の構造基盤を解明した。 

さらに、コンビナトリアル生合成の効率化技術の確立を目的に、生合成経路をタンパク質で形成

されたシェル内に内包させ、代謝反応効率を向上させる系の構築を行なった。シェル内へ目的酵

素を取り込むための認識ペプチドのランダム変異ライブラリーを作成し、スクリーニングによりシェル

内に取り込まれる効率が向上した変異ペプチドタグを複数取得した。次に、クルクミンのコンビナト

リアル生合成系をモデル経路として、取得したタグを用いた物質生産系の効率化を試みた。その

結果、タグを付加することで生産量が約 3 倍にまで上昇する条件を見出した。現在、さらなるシェル

を利用したコンビナトリアル生合成系の最適化を検討しているところである。 
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