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学　位　論　文　題　名

Biosynthetic Studies of Fungal Terpenoids and Meroterpenoids Having Antiinsectant and
Antitumor Activity

（抗虫活性および抗腫瘍活性を有する真菌テルペノイドおよびメロテルペノイドの生合成研究）

　本学位論文は、菌類が生産する天然物であるインドールジテルペンおよびセスキテルペンの生合成
経路の解明に取り組んだ研究成果を述べたものである。本論文は、３章から構成されている。

　第１章序論では、菌類が生産する二次代謝産物の多様な構造と広範な生物活性を紹介し、それらを
代表するテルペンおよびポリケチド類の酵素による生合成経路を概観している。さらに、炭素骨格の
形成に続く酸化反応により、水酸基やカルボニル基やアルケン部位が選択的に導入され、構造的な多
様性を生むことを紹介している。また、遺伝子編集の手法により、麹菌に生合成酵素を異種発現させ
る実験手法について解説している。

　第２章では、インドールジテルペンである nodulisporic aicd (NA) と shearinine (SN)の生合成
研究について述べている。まず、インドールジテルペンの構造上の特徴を概観し、それらがインドー
ルへのテルペノイド側鎖の導入に続く連続的環化反応により生合成されることを説明している。さら
に、インドールのベンゼン環への２つのプレニル基の導入とそれら側鎖の間での環化反応により、一
群の天然物が生合成されることを紹介している。著者は、それら天然物のうち、nodulisporic aicdに
着目し、その生合成経路の解明を目指した。まず、異種発現実験により、フラボプロテイン NodO と
チトクローム P450酸化酵素 NodJが nodulisporic aicd Dの生合成経路に含まれることを明らかと
し、複数の中間体を同定している。nodulisporic aicd の AB環形成を触媒する酵素は NodDである
が、Shearinineの AB環形成を触媒する酵素は、JanO であり、この酵素は非天然物を含む広範囲の
基質を認識することが示された。

　第３章では、３つの 5員環からなるヒルスタンセスキテルペンの生合成経路について述べている。
ファルネシル二リン酸（FPP）から環化酵素 HirAの作用により天然物ヒルステンが生産され、この
ものが酸化修飾を受けて多様なヒルスタンテルペノイドが生合成される。著者は、酵素の異種発現お
よび取り込み実験を駆使し、チトクローム P450酸化酵素 HirCと HirFが A環の酸化修飾を担うこ
とを明らかとしている。HirCは、C6位に次いで C6位に水酸基を導入する一方、HirFは C4位と
C7位に水酸基を導入する。さらに、C4位アルコールがケトンに酸化された後、C6位の水酸基が脱
離して C5-C6アルケンを含むタイプ IIヒルスタンが生成する。これらの知見は、ヒルスタンセスキ
テルペンの生合成経路の完全な解明に貢献するものである。

　これを要するに著者は、麹菌を宿主とする異種発現系を駆使して天然物生合成の酵素機能解析を行
い、興味深い生物活性を示すインドールジテルペンとヒルスタンセスキテルペンの骨格構築および酸
化修飾にかかわる酵素を解明している。これらの成果は、天然物化学の発展に大いに寄与するものと
して高く評価される。
　よって著者は、北海道大学博士 (理学)の学位を授与される資格あるものと認める。


