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はじめに 

 非リボソームペプチドはリボソームを用いず、非リボソームペプチド合成酵素 (NRPS) により生

合成されるペプチドである。抗生物質であるバンコマイシンやダプトマイシン、免疫抑制剤である

シクロスポリン、シデロフォアであるエンテロバクチンやビブリオバクチンに代表されるように、

その多くは重要な生理活性を持つ。非リボソームペプチドの生合成はリボソームによるペプチド合

成と異なり、通常タンパク質合成に用いられる 20種のアミノ酸のみならず数百種類のアミノ酸が用

いられる。この性質は非リボソームペプチドが多様な生理活性を持つために極めて重要である。こ

れらのアミノ酸の多くが特異な構造を持ちその生合成には興味深い活性をもつ酵素群が数多く関わ

っている。 

 近年、天然物をより有効活用するための技術として、コンビナトリアル生合成が注目されている。

コンビナトリアル生合成とは遺伝子組換えを用いて生合成経路を改変し、天然物の類縁体を生産す

る技術である。天然物は構造や活性の多様さにおいて有機合成ライブラリーよりも優れており、重

要な医薬品資源として認識されている一方で誘導体化が難しいという欠点を持つ。この欠点はコン

ビナトリアル生合成により解決出来る可能性が有る。また、この技術がさらに発展すれば、様々な

構造の非リボソームペプチドを自在に微生物に作らせることが可能になると期待される。これを実

現するためには、酵素ライブラリーの強化と各酵素の詳細な機能解析が必要である。そこで我々の

研究室では生合成経路が未同定な非タンパク質新生アミノ酸を持つ非リボソームペプチド (図) に

着目し、その生合成経路明らかにするとともに、それらに関わる酵素の詳細な機能解析を行ってい

る。 

 

図 研究対象としている非リボソームペプチド。非タンパク質新生アミノ酸を赤線で示した。 

 

 



 

JBIR-34, -35 の生合成経路の解析 

 JBIR-34, -35 (図) は Streptomyces sp. Sp080513GE-23 の生産する非リボソームペプチドである。こ

のペプチドは 4 位にメチル基を持つオキサゾリン環を持つ。この構造の生合成は過去に報告されて

いなかった。この化合物の生合成遺伝子クラスターを取得し、解析を行った結果、この構造は

alpha-methyl-L-serine より生合成されることが明らかとなった。また、この非タンパク質性アミノ酸

は FmoH が D-alanine をヒドロキシメチル化することで生合成されることが明らかとなった。次に 4

つの NRPS、FmoA2, A3, A4, A5 の組換えタンパク質を調製し、用いることで JBIR-34, -35の生合成

を試験管内で再構成することに成功した。 

 

JBIR-126, -148, -149 の生合成経路の解析 

 JBIR-126, -148, -149 ( 図 ) は JBIR-34, -35 と 部 分 的 に 類 似 し た 構 造 を 持 つ が

2-amino-2-(pyrrolidin-2-yl)acetic acidをその構造中に含む点で異なる。ピロリジン環を持つ代表的なア

ミノ酸はプロリンであるが、側鎖にピロリジン環を持つアミノ酸の生合成経路はまだ知られていな

い。そこで、生産株のゲノム解析により生合成遺伝子クラスターを探索した。その結果、JBIR-34, -35

生合成遺伝子クラスターと類似した生合成遺伝子クラスターを発見した。この生合成遺伝子クラス

ター中にはJBIR-34, -35生合成遺伝子クラスターには存在しない機能未知の酵素が3つコードされて

おり、これらが 2-amino-2-(pyrrolidin-2-yl)acetic acid の生合成を担っていることが示唆された。 

 

Rufomycin の生合成経路の解析 

 Rufomycin (図 ) は７つのアミノ酸からなる環状ペプチドであり、 trans-2-crotylglycine、

3-nitrotyrosine などの非タンパク質新生アミノ酸を持つ。これらのアミノ酸の生合成経路も過去に報

告されていない。そこで、生産株のゲノム解析によりこれらの生合成遺伝子クラスターを探索した。

その結果、候補となる生合成遺伝子クラスターの発見に成功した。得られた配列のバイオインフォ

マティクスを利用した解析から、trans-2-crotylglycineはポリケタイド合成酵素 (PKS) により生合成

されることが示唆された。また、3-nitrotyrosineは一酸化窒素合成酵素と P450が共同して tyrosineを

直接ニトロ化することにより生合成されることが示唆された。 
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