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学　位　論　文　題　名

糸状菌由来の代表的な天然物群生合成における未解決課題の解明に関する研究

　本学位論文は、「糸状菌由来の代表的な天然物群生合成における未解決課題の解明に関する研究」と
題し、糸状菌由来の２種類の天然物すなわち、テルペンおよびポリケタイドの生合成経路の解明に取
り組んだ成果を述べたものである。本論文は、以下の第１章から第３章からなっている。
　第１章序論では、糸状菌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タイドの酵素による生合成経路を概観している。さらに、糸状菌天
然物生合成遺伝子の異種発現による機能解析を解説し、麹菌を利用することで従来の問題点が解決で
きる利点を指摘している。
　第２章では、植物ホルモンの１つであるアブシジン酸の骨格構築にかかわる新規テルペン環化酵素
の同定について述べている。アブシジン酸は植物のみならず、これに感染する病原性糸状菌によって
も生産されることが古くから知られている。2000年代前半から、糸状菌におけるアブシジン酸の生合
成研究が活発に行われてきたものの、その鍵となるテルペン環化酵素は未特定であった。これに対し
て著者は、遺伝子破壊実験からアブシジン酸の生合成に関与することが示唆されながら、既知のテル
ペン環化酵素との相同性を欠くため研究対象から除外されてきた酵素 BcABA3に着目し、異種宿主
発現と組み換え酵素を用いた in vitro反応を行っている。その結果、BcABA3が新しいタイプのテル
ペン環化酵素であることを見出すと共に、標識前駆体を基質とした実験などから反応への関与が示唆
された疎水性分子が、環化の中間体であることを明らかにしている。以上の研究成果は、Journal of
the American Chemical Society誌と Bioscience, Biotechnology, and Biochemistry誌に筆頭著
者として報告している。
　第３章では、ポリケタイド合成酵素による新たな立体化学制御則を提唱している。この酵素は、脂
肪酸合成酵素と同様、炭素鎖伸長を担うドメインと呼ばれる機能単位が連結した巨大酵素であるが、
脂肪酸には見られない水酸基、メチル基、二重結合を含むポリケタイド鎖を生成する点が特徴である。
これらの置換基を有する不斉炭素の絶対立体配置は、各ドメインが触媒する反応の立体選択性と一致
すると予想されるが従来、ドメインの立体選択性についての報告はほとんどない。これに対して著者
は、単一のポリケタイド鎖上に水酸基、メチル基、二重結合が複数導入された３種類のポリヒドロキ
シポリケタイドに着目し、異種発現により生産したポリケタイド鎖の絶対立体配置を決定することで、
このタイプの天然物に共通する立体化学制御則を見出した。さらに、X線結晶構造解析や不斉合成等
の手法により構造が決定された既知天然物を網羅的に調査し、ポリケタイド合成酵素を構成するドメ
インのモチーフ解析などを行うことで、提唱した制御則が全ての糸状菌由来ポリケタイドに当てはま
ることを証明している。このルールは、天然物の構造訂正や構造推定を行う際に有効であり、天然物
thermolideについて、報告された構造に誤りがあることが実証された。以上の成果は、Angewandte
Chemie International Edition誌に筆頭著者として報告している。
　これを要するに著者は、大腸菌や麹菌といった信頼性の高い異種宿主発現系を用いて酵素機能解析
を行うことにより、植物ホルモンアブシジン酸の骨格構築にかかわるテルペン環化酵素の同定に加え、
ポリケタイド合成酵素による立体化学制御則を解明している。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。


