
　　様式２０

研究課題名

氏名

1．研究実施期間

2．収支の状況
（単位：円）

交付決定額
交付を受け

た額
利息等収入

額
収入額合計 執行額 未執行額 既返還額

134,000,000 134,000,000 0 134,000,000 134,000,000 0 0
40,200,000 40,200,000 0 40,200,000 40,200,000 0 0

174,200,000 174,200,000 0 174,200,000 174,200,000 0 0

3．執行額内訳
（単位：円）

平成22年度 平成23年度 平成24年度 平成25年度 合計

物品費 11,400,266 54,995,729 9,660,340 19,076,721 95,133,056
旅費 0 40,900 38,320 2,687,203 2,766,423
謝金・人件費等 92,121 4,457,383 9,184,748 9,626,405 23,360,657
その他 230,856 6,140,738 5,687,167 681,103 12,739,864

11,723,243 65,634,750 24,570,575 32,071,432 134,000,000
3,360,000 23,760,000 6,540,000 6,540,000 40,200,000

15,083,243 89,394,750 31,110,575 38,611,432 174,200,000

4．主な購入物品（１品又は１組若しくは１式の価格が５０万円以上のもの）

仕様・型・性
能等

数量
単価

（単位：円）
金額

（単位：円）
納入

年月日

AKTApurifier
UPC 10

1 4,462,500 4,462,500 2011/3/18

MCV-
161BNS

1 1,890,000 1,890,000 2011/3/17

I26R型 1 1,701,000 1,701,000 2011/3/17
BR-43FL型 1 840,000 840,000 2011/3/29
電場型FTMSシ
ステム＜備品

1 39,900,000 39,900,000 2011/8/4

高速液体クロマ
トグラフシステ
ム一式＜備品

1 3,999,975 3,999,975 2011/7/29

真空ｸﾞﾛｰﾌﾞﾎﾞｯ
ｸｽ（角型）＜備
品＞

1 514,500 514,500 2011/8/30

凍結乾燥機＜
備品＞

1 819,000 819,000 2011/8/10

電動フレンチプ
レス＜備品＞

1 2,625,000 2,625,000 2011/10/31

ｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌｨｰ
ﾃﾞｰﾀｽﾃｰｼｮﾝｼ
ｽﾃﾑ＜備品＞

1 654,150 654,150 2011/10/21

DNA・RNAパッ
ケージキットII

1 528,681 528,681 2011/11/8

CF15RX II＜備
品＞

1 728,700 728,700 2012/11/29

CR20G III＜備
品＞

1 1,959,300 1,959,300 2012/12/27

Ultimate3000＜
備品＞

1 4,998,945 4,998,945 2013/5/31

I26R＜備品＞ 2 1,769,250 3,538,500 2013/5/21

マルチビーズ
ショッカー

1 1,918,350 1,918,350 2013/7/11

静岡県立大学

直接経費計
間接経費計
合計

物品名

静岡県立大学
静岡県立大学

静岡県立大学

合計

直接経費

HITACHI HPLC

Operonカスタムオリゴ

先端研究助成基金助成金（最先端・次世代研究開発支援プログラム）
実績報告書

ゲノムDNAの革新的発現法に基づく新規医薬品リードの網羅的獲得法の確立

研究機関・
部局・職名

静岡県立大学・薬学部・准教授

ｸﾘｰﾝﾍﾞﾝﾁ

静岡県立大学

渡辺賢二

静岡県立大学

本様式の内容は一般に公表されます

ｽﾀｯｶﾌﾞﾙｲﾝｷｭﾍﾞｰﾀｰｼｪｰｶｰ

静岡県立大学

間接経費

生体分子精製用ｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌｨｰｼ
ｽﾃﾑ

ﾊﾞｲｵｼｪｰｶｰ 

Thermo Exactive

設置研究機関名

平成２３年２月１０日～平成２６年３月３１日

費目

EYELA FDU-2100

大岳製作所5502-M

HITACHI HPLC software

静岡県立大学

静岡県立大学

静岡県立大学

静岡県立大学

グローブボックス

静岡県立大学

静岡県立大学

日立微量高速冷却遠心機 

日立高速冷却遠心機 

高速液体クロマトグラフィー装
置一式

スッタカブルインキュベーター
シェイカー

多検体精密破砕装置

静岡県立大学

静岡県立大学

静岡県立大学
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FT/IR-4100ST 1 1,991,850 1,991,850 2013/9/10
P-2200ST 1 2,727,900 2,727,900 2013/9/10
Elix Essential
UV3

1 624,750 624,750 2013/10/31

Milli-Q
Reference

1 764,400 764,400 2013/11/11

5．研究成果の概要

現代においても新たな新規天然物を取得することの学術的、産業的な重要性は不変である。このような状況の下、我々は、天然物
の生合成遺伝子を用い化合物の獲得を目指す新しい融合研究分野であるシンセティックバイオロジー(合成生物学)によって新規有
用物質の生産および獲得を試みた。本研究課題では、休眠型生合成遺伝子クラスターの活性化および天然物生合成遺伝子の異種
発現系による生物合成と酵素機能解析によって多数の新規有用物質の探索および誘導体の生物合成に成功した。
　抗生物質など有用天然物の生合成遺伝子は、異種生物間で水平伝播されていることがしばしば確認されている。ゲノム情報を用
いた新しい医薬品の開発では、現代には生存しない生物が持っていた有用天然物を水平伝播された遺伝子を覚醒させることで獲得
できる可能性がある。このような生合成遺伝子群を生物のゲノムから見出すことができれば、新しい天然物を効率的に獲得する全く
新しい方法論を手に入れることができる。ゲノムに刻み込まれた情報を用いるということは、実験室にいながら深海からエベレストの
頂上に至る、ありとあらゆる場所に生息する生物が生産する物質を手に入れられる可能性がある。この時空を超えた有用物質獲得
法を基盤技術として、今後、耐性菌の制御といったライフサイエンスの大きな目的の一つを達成することができるであろう。

静岡県立大学

静岡県立大学

旋光計一式

純水製造装置一式

超純水製造装置一式 静岡県立大学

赤外分光光度計一式 静岡県立大学
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先端研究助成基金助成金（最先端・次世代研究開発支援プログラム） 

研究成果報告書 
本様式の内容は一般に公表されます 

 

 

研究成果の概要 

（和文）： 

現代においても新たな新規天然物を取得することの学術的、産業的な重要性は不変であ
る。このような状況の下、我々は、天然物の⽣合成遺伝⼦を⽤い化合物の獲得を⽬指す
新しい融合研究分野であるシンセティックバイオロジー(合成⽣物学)によって新規有
⽤物質の⽣産および獲得を試みた。本研究課題では、休眠型⽣合成遺伝⼦クラスターの
活性化および天然物⽣合成遺伝⼦の異種発現系による⽣物合成と酵素機能解析によっ
て多数の新規有⽤物質の探索および誘導体の⽣物合成に成功した。 
 

（英文）： 

Post-genomic analysis revealed that many microorganisms carry numerous 
secondary metabolite biosynthetic genes on their genome. However, activities of 
those putative genes are not clearly reflected in the metabolic profile of the 
microorganisms, especially in fungi. Recent genome mining effort is promising in 
discovering new natural products. However, many fungi and other organisms are 
not amenable to molecular genetics manipulations, making the study difficult. 
Here we present successful engineering of Chaetomium globosum, a known 
producer of various valuable natural products, that allows its genetic 
manipulation via targeted homologous recombination. This strain permitted us 
to abolish transcriptional regulators associated with epigenetic silencing of 
secondary metabolite biosynthetic pathways, leading to the identification of the 
products generated by different gene clusters and isolation of novel secondary 
metabolites. 
 

課題番号 LS103 

研究課題名 

（下段英語表記） 

ゲノム DNA の⾰新的発現法に基づく新規医薬品リードの網羅的獲得法の
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Genetic indoctrination of yeast for innovative drug discovery 

研究機関・部局・

職名 

（下段英語表記） 

静岡県⽴⼤学・薬学部・准教授 

Associate Professor, Department of Pharmaceutical Sciences, 
University of Shizuoka

氏名 

（下段英語表記） 

渡辺賢⼆ 

Kenji Watanabe 
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1． 執行金額                 174,200,000  円 

    （うち、直接経費    134,000,000  円、 間接経費    40,200,000 円） 

 

2． 研究実施期間   平成２３年２月１０日～平成２６年３月３１日 

 

3． 研究目的 

新しい化学構造、⽣物活性を有する天然物を獲得することは、学術的にも産業的にも重
要である。しかしながら、現在では容易に獲得できる天然物は既に取り尽くされたとい
っても過⾔ではない状況にあり、実際に多数の⼤⼿製薬企業が天然物をリード化合物と
した創薬研究を縮⼩廃⽌している。その原因として、新規天然物の獲得には多⼤な時間
と労⼒が費やされること、獲得効率が悪いこと、⽣産性が低いなどの理由が挙げられ、
これらの問題点を解決した「次世代型の天然物獲得法」が望まれている。 
 ところで、次世代シーケンサーによる DNA 配列解読技術の⾰新により、現在では様々
な微⽣物のゲノム配列を短時間、低コストにて解読可能になった。Cyclosporine A、
lovastatin などといった数多くの医薬品を輩出してきた⽷状菌についても数多くの種
のゲノムが解読されてきた。その結果、たった⼀種の⽷状菌のゲノム中に数⼗種類もの
天然物⽣合成遺伝⼦が含まれていることが明らかにされた。ところが、実験室内におけ
る⼀般的な培養条件において、実際に代謝産物として単離、同定される天然物の数はそ
れよりも遥かに少数である。近年のトランスクリプトーム解析により、これら天然物⽣
合成遺伝⼦の多くが不活性化状態、すなわち休眠状態であることが⽰された 2。つまり、
我々は微⽣物のもつ天然物⽣産能⼒のうち、氷⼭の⼀⾓のみを利⽤していたに過ぎない
のかも知れない。⼀⽅で、このような⽣合成遺伝⼦を⼈為的に制御し、発現させること
ができれば、これまでに発⾒されてこなかった天然物の獲得が期待できる。本研究では、
⽷状菌に対して遺伝⼦操作を施すことにより、本来は休眠状態であった天然物⽣合成経
路を覚醒させることで、新規天然物の獲得を⽬指した。 
 
4． 研究計画・方法 

(1) ⿊麹菌 Aspergillus niger における休眠型⽣合成遺伝⼦の覚醒 
① 休眠型⽣合成遺伝⼦の in silico 解析 
 A. niger は⼯業的に有機酸の製造に⽤いられている麹菌の⼀種であり、既にそのゲノ
ム解読が完了している。そのゲノム中には 33 個のポリケタイド合成酵素(PKS)、15 個
の⾮リボゾーム性ペプチド合成酵素(NRPS)および 9 つの PKS-NRPS hybrid 型酵素遺
伝⼦(HPN)を有する。我々は、コンピューター上にてこれら天然物⽣合成遺伝⼦クラス
ターを詳細に解析し、新規天然物⽣合成を担う遺伝⼦クラスターを推測した。具体的に
は、まず機能未知の⽣合成遺伝⼦クラスターを抽出し、Basic Local Alignment Search 
Tool (BLAST)検索等により各構成遺伝⼦の機能を予測した。これらの情報と、既知天
然物の⽣合成経路の⽂献情報から、⼀部の⽣合成遺伝⼦クラスターについてはその⽣合
成産物が予測可能であった。⼀⽅、我々の研究対象はその⽣合成産物が予測不可能な⽣
合成遺伝⼦クラスターであり、本クラスターはこれまでに発⾒されていない天然物（新
規化合物）、あるいは⽣合成経路が明らかになっていない天然物を⽣合成する可能性を
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秘めていた。 
 
② 休眠型⽣合成遺伝⼦クラスターの⼈為的覚醒 
上記の⽅法により選び出した HPN 酵素遺伝⼦ anpA (An11g00250)はその近傍にメチ
ル基転移酵素、酸化酵素、トランスポーター、転写因⼦など⼆次代謝に関与すると推定
される酵素遺伝⼦を有していた。特に転写因⼦については、その近傍の⽣合成遺伝⼦ク
ラスターを活性化させる例が知られており、本クラスターにおいても同様の機能が推測
された。そこで、本転写因⼦遺伝⼦ anpE (An11g00290)をマルトース存在下にて強制
発現可能な glaA プロモーターの下流へと配置したプラスミド pKW20103 を作成し、
A. niger A1179 株へと導⼊した。 
 
③ 休眠型遺伝⼦クラスターの覚醒により得られた代謝産物の構造解析 
得られた形質転換体を改変 CD 培地(10 L)にて⼤量培養し、その EtOAc 抽出物を各種
クロマトグラフィーにて精製することで新規化合物 1-5 を得た。 
 
(2) ⽷状菌 Chaetomium globosum における休眠型⽣合成遺伝⼦の覚醒 
我々の研究グループでは、⾮モデル⽷状菌 C. globosum の分⼦遺伝学基盤を独⾃に整
備することに成功し、chaetoglobosin 類や chaetoviridin 類、その他数多くの⼆次代
謝産物の⽣合成機構を明らかにしてきた。本菌株における休眠型⽣合成遺伝⼦を探索し、
機能不明な推定 PKS 遺伝⼦ cgsA (CHGG_08793)を含む遺伝⼦クラスターを同定した。
本クラスター内に存在する転写因⼦をコードする遺伝⼦について、強制発現可能な
actA プロモーターの下流に配置したプラスミド pKW12203 を作成し、C. globosum
のゲノム上へと遺伝⼦断⽚を導⼊した。 
 
(3) ⽪膚感染性⽷状菌 Arthroderma otae (旧名 Microsporum canis), Trichophyton 
equinum において⾼度に保存された休眠型⽣合成遺伝⼦の覚醒 
⽩癬菌属(Trichophyton 属)を代表とする⽪膚感染性⽷状菌類は、⼈間や家畜、愛玩動
物に対して感染を引き起こし多⼤な被害をもたらす。そのため、⼤規模なゲノム解析コ
ンソーシアムが設⽴され、解読されたゲノム情報を元にした病原因⼦の解明研究が精⼒
的に⾏われている。我々は、これらのうち A. otae および T. equinum について公開さ
れているゲノム情報をもとに休眠型⽣合成遺伝⼦を探索したところ、⾮常によく似通っ
た遺伝⼦クラスターがそれぞれ休眠状態にあることが明らかになった。本クラスター中
には V 型の PT ドメイン(product template, 繰り返し型 PKS における閉環反応の位置
選択性を規定する)を含む PKS が存在することから、多環性芳⾹族化合物を⽣合成する
と予測された。そこで、先に構築した⽅法論を A. otae にも適応し、クラスター内に含
まれる転写因⼦遺伝⼦ mcaE の強制発現を⾏った。 
 
5． 研究成果・波及効果 

(1)–①の研究成果 
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選抜した数⼗種の⽣合成遺伝⼦クラスターについて、様々な培養条件にて得た mRNA
をもとに、半定
量 RT-PCR 法に
よりその転写量
の解析を⾏った。
その結果、いく
つかの⽣合成遺
伝⼦クラスター
を、いずれの培
養条件において
も転写不活性で
ある、休眠型遺
伝⼦として特定
することに成功
した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 1 ⿊麹菌 A. 

niger 休眠型遺伝⼦の覚醒による新規天然物獲得 
A) A. niger における休眠型天然物⽣合成遺伝⼦クラスター, B) 転写因⼦遺伝⼦anpE強制発現
ベクターマップ, C, D) anpE 強制発現株と野⽣株における各⽣合成遺伝⼦の転写量解析(C)と代
謝産物解析(D), E) anpE 遺伝⼦強制発現株から得られた 5 種の新規化合物の化学構造 
 

(1)–②の研究成果 

PCR 法にて遺伝⼦導⼊を確認した形質転換体について、スターチを含有した改変 CD 培
地にて振盪培養を⾏い、その代謝産物を LC/MS にて解析したところ、コントロール株
には認められない、新たな化合物の産⽣が確認された。また、本培養条件における各⽣
合成遺伝⼦の発現量を RT-PCR 法により確認したところ、導⼊した転写因⼦だけでなく、
クラスター内の全ての⽣合成遺伝⼦が転写活性化されていることが明らかになった。 
 

(1)–③の研究成果 

化合物 1 は各種機器分析の結果、既知化合物 pyranonigrin 類と同様の pyrone ⾻格を

Gene Putative function Gene Putative function 

anpA (An11g00250) PKS-NRPS hybrid  anpF (An11g00300) flav i n-dependent  ox i dase( FMO )  

anpB (An11g00260) MFS transporter anpG (An11g00310) hypothetical p rotein 

anpC (An11g00270) cytochrom e P450 anpH (An11g00320) th ioesterase 

anpD (An11g00280) m ethyltransferase anp I (An11g00330) NAD-b ind ing  p rotein 

anpE (An11g00290) transcription factor anpK (An11g00350) FMO 

anpA anpC anpD anpE anpF anpG anpB anpH anp I anpK 

31.5 kb  A) 

B) 

P_ g laA* 

URA3 

Am pr 

2 m icron ori 

pBR322 ori pyrG 

AMA1 

anpE_ ORF 

*P_ g laA : g lucoam ylase prom oter 

C) 

gpdA (control) 

anpA 

anpB 

anpC 

anpD 

anpE 

anpF 

anpH 

anp I 

anpK 

W T OE* W T OE 

*OE:  anpE overexp ression strain  

pKW 20103 
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有していたが、分⼦内に exo-methylene 構造を持つ点、側鎖部分において相違が認め
られた。化合物 2-5 はすべて同⼀の UV-Vis 吸収スペクトル、精密質量分析値を⽰し、
その化学構造は化合物 1 の側鎖部分において⽔酸基がそれぞれ別の炭素へと結合した
化合物であると決定した。⼀⽅、その他にも類似した化合物の存在を LC/MS にて確認
しており、これらの化合物の単離精製、および化合物 2-5 の絶対⽴体構造の決定につ
いて研究中である。加えて、これら⼀連の化合物の⽣合成機構について、遺伝⼦破壊実
験、精製酵素を⽤いた⽣化学的解析を進めている。 
 

(2)の研究成果 

得られた形質転換体を MYG 平板培地上にて培養したところ紫⾊⾊素の蓄積が確認され
た。本菌株を⼤量培養した後、⽬的化合物の精製を⾏い、既知化合物 shanorelin (6)
とその類縁化合物を獲得した。これらの化合物は⽷状菌から既に単離報告例のある既知
化合物であるが、本研究によりその⽣合成遺伝⼦クラスターを明らかにすることができ、
その⽣合成経路解明について重要な知⾒が得られた。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 2 ⽷状菌 C. globosum 休眠型遺伝⼦の覚醒による新規天然物獲得 
A, B) C. globosum における休眠型天然物⽣合成遺伝⼦クラスター, C) 転写因⼦遺伝⼦ cgsG
強制発現ベクターマップ, D) cgsG 強制発現株と野⽣株における代謝産物解析, E) 獲得した化
合物 6-8 の化学構造 
 

(3)の研究成果 

先に構築した⽅法論を A. otae にも適応し、クラスター内に含まれる転写因⼦遺伝⼦
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mcaE の強制発現を⾏ったところ、得られた形質転換体は⾚⾊を呈する化合物を分泌す
ることが確認された。そこで本菌株を⼤量培養し、その成分の単離精製を⾏い、化合物
9 の獲得に成功した。加えて幾つかの類縁化合物の存在を LC/MS にて確認した。⼀⽅、
T. equinum についても同様な形質転換体を獲得した。その代謝産物のうちのいくつか
は A. otae と同⼀であったが、その他にこの菌株特有の代謝産物が認められた。以上の
結果から、これら⼆種の似通った⽣合成遺伝⼦クラスターの代謝産物は途中までは同⼀
の⽣合成経路を辿り、最終的には別々の代謝産物へと変換されると考えられた。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 3 A. otae, T. equinum における休眠型遺伝⼦の覚醒による新規天然物獲得 
A) A. otae, T. equinum における休眠型天然物⽣合成遺伝⼦クラスター, B) mcaE 強制発現株
と野⽣株における代謝産物解析, C) 獲得した化合物 9 の化学構造 
 
 
 以上のように、我々は⽷状菌の休眠型遺伝⼦を⼈為的に覚醒させることで新規化合物
を含む多くの⼆次代謝産物の創製に成功した。また、C. globosum からは化合物 6 の
⽣合成遺伝⼦クラスターを同定することが可能となった。すなわち、今後、他種の⽷状
菌について新規化合物の獲得を⽬的とした研究を⾏う場合、6 の⽣合成遺伝⼦クラスタ
ーと同⼀の遺伝⼦クラスターについては探索の対象外として取り扱うことが可能とな
る。このように、微⽣物ゲノムを読み解くことで、これまでの天然物探索において問題
となっていた「既知化合物の再発⾒」のプロセスを極⼒排除することが期待できる。⽣
合成遺伝⼦クラスターとその⽣産化合物についての知⾒がより⼀層蓄積されることで、
より効率的な新規化合物探索が可能となることが期待される。 
 さらに⼤きな波及効果として、抗⽣物質に対する薬剤耐性菌が既に数多く出現してい
るが、その耐性菌が⽣産してこなかった抗⽣物質の⽣合成遺伝⼦を覚醒し⽣産させ、そ
の菌を弱体化させることで死滅へ導くことができるかもしれない。 



様式２１ 

 7

 抗⽣物質など有⽤天然物の⽣合成遺伝⼦は、異種⽣物間で⽔平伝播されていることが
しばしば確認されている。ゲノム情報を⽤いた新しい医薬品の開発では、現代には⽣存
しない⽣物が持っていた有⽤天然物を⽔平伝播された遺伝⼦を覚醒させることで獲得
できる可能性がある。このような⽣合成遺伝⼦群を⽣物のゲノムから⾒出すことができ
れば、新しい天然物を効率的に獲得する全く新しい⽅法論を⼿に⼊れることができる。
ゲノムに刻み込まれた情報を⽤いるということは、実験室にいながら深海からエベレス
トの頂上に⾄る、ありとあらゆる場所に⽣息する⽣物が⽣産する物質を⼿に⼊れられる
可能性がある。この時空を超えた有⽤物質獲得法を基盤技術として、今後、耐性菌の制
御といったライフサイエンスの⼤きな⽬的の⼀つを達成することができるであろう。 
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ス, 東京⼤学, 東京, 2012年3⽉22–26⽇.  

78. ⽯内勘⼀郎, 中沢威⼈, ⼤熊貴⼠, 五反⽥康孝, 野⼝博司, 守屋央朗, 渡辺賢
⼆「機能未知⽣合成遺伝⼦を活⽤したポリケタイド系天然物の合成」第53回
天然有機化合物討論会, ⼤阪国際交流センター, ⼤阪市, 2011年7⽉1⽇. 

79. 渡辺賢⼆, SW-163類の⽣合成に含まれる酵素反応の精密機能解析」新学術領
域「⽣合成マシナリー, 第2回公開シンポジウム, 東京⼤学, 東京, 2011年6
⽉4⽇.  

80. 佐藤道⼤, 渡辺賢⼆, SW-163類の⽣合成に含まれる酵素反応の精密機能解
析, ⽣合成若⼿勉強会, 理化学研究所, 和光市, 2011年7⽉1⽇. 
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ポスター発表 
1. Noriyasu Ishikawa, Clay C. C. Wang, Hiroshi Noguchi, Kenji Watanabe, 

Biosynthetic study of aspoquinolone, ⽶ 国 化 学 会 第 247 年 会 , Dallas 
convention center, Dallas, USA, 2014年3⽉18⽇ 

2. Hidenori Tanaka, Sayuri Nakajima, Kanʼichiro Ishiuchi, Noriyasu Ishikawa, 
Michio Sato, Hiroshi Noguchi, Kinya Hotta, Kenji Watanabe, Production of 
a novel secondary metabolite by using a slient biosynthetic gene from 
Chaetomium globosum, ⽶国化学会第247年会, Dallas convention center, 
Dallas, USA, 2014年3⽉16–20⽇ 

3. Takayoshi Saruwatari, Fumitoshi Yagishita, Takashi Mino, Hiroshi 
Noguchi, Kinya Hotta, Kenji Watanabe, Cytochrome P450 as dimerization 
catalyst in diketopiperazine alkaloid biosynthesis, ⽶国化学会第247年会, 
Dallas convention center, Dallas, USA, 2014年3⽉16–20⽇ 

4. Yuta Tsunematsu, Noriyasu Ishikawa, Daigo Wakana, Yukihiro Goda, 
Hiroshi Noguchi, Hisao Moriya, Kinya Hotta, Kenji Watanabe, Distinct 
mechanisms for spiro-carbon formation reveal biosynthetic pathway 
crosstalk, ⽶国化学会第247年会, Dallas convention center, Dallas, USA, 
2014年3⽉16–20⽇ 

5. Michio Sato, Satoru Sugimoto, Hiroshi Noguchi, Hisao Moriya, Kenji 
Watanabe, Discovering biological Diels-Alder catalyst in fungal 
biosynthetic pathway, ⽶国化学会第247年会, Dallas convention center, 
Dallas, USA, 2014年3⽉16–20⽇ 

6. Takehito Nakazawa, Kanʼichiro Ishiuchi, Satoru Sugimoto, Yasutaka 
Gotanda, Michio Sato, Hiroshi Noguchi, Kenji Watanabe, Molecular 
genetics studies on secondary metabolism in Chaetomium globosum 
reveal involvement of aureonitol and chaetoglobosins in gene regulation 
and sexual reproduction, 27th Fungal Genetics Conference, Pacific Grove, 
CA, USA, 2013年3⽉12–17⽇ 

7. Takehito Nakazawa, Takashi Ookuma, Satoru Sugimoto, Satoshi 
Ichinoseki, Yasutaka Gotanda, Noriyasu Ishikawa, Yuta Tsunematsu, 
Kan'ichiro Ishiuchi, Hiroshi Noguchi, Kenji Watanabe, Biosynthesis of 
Natural Products Through a Fungal Molecular Genetics, 11th European 
Conference on Fungal Genetics, Philipps-Universität Marburg, GERMANY, 
2012年3⽉30­4⽉2⽇. 

8. Takehito Nakazawa, Kan'ichiro Ishiuchi, Kinya Hotta, Hiroshi Noguchi, 
Hisao Moriya, Kenji Watanabe, Establishing a New Methodology for 
Genome Mining and Biosynthesis of Natural Products Through a Fungal 
Molecular Genomics, 8th AFMC International Medicinal Chemistry 
Symposium "Frontier of Medicinal Science" KEIO PLAZA HOTEL TOKYO, 
Tokyo, JAPAN, 2011年11⽉29­12⽉2⽇. 

⼀般向け 計 2 件 
1. ファーマカレッジ「植物から有⽤な成分を取ろう」静岡県⽴⼤学, 2011 年 8

⽉ 6–7 ⽇ 
2. ファーマカレッジ「植物から有⽤な成分を取ろう」静岡県⽴⼤学, 2013 年 8

⽉ 8–9 ⽇ 
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図 書 

 

計 0 件 

 

 

産業財産権 

出願・取得

状況 

 

計 1 件 

（取得済み） 計 1 件 

カビ類ポリケチド合成遺伝⼦の酵⺟での異種発現 
国際特許, 国際出願番号：PCT/JP2011/004566, 出願⽇：平成 23 年 8 ⽉
12 ⽇ 
 

（出願中） 計 0 件 

Ｗｅｂページ 

（ＵＲＬ） 

 

http://www015.upp.so-net.ne.jp/kenji55-lab/ 

国民との科

学 ･ 技 術 対

話の実施状

況 

科学技術対話の件数 
合計 14 件 
所属機関の取り組みや⼯夫した点 
BioJapan（2011, 2012, 2013）など⼤学外での展⽰会に出展し、研究成果の発表
を⾏った。さらに、学内の University of Shizuoka フォーラム（2010, 2011, 2012, 
2013）、産学⺠官の連携を考えるつどいでも、ポスター展⽰（2012, 2013）を⾏
っている。また、⾼⼤連携事業の出張講義を⾏うなど、機関としての取組にも積極
的に参加している。 
報道機関を通じた説明 
平成 24 年 6 ⽉ 18 ⽇（⽉曜⽇） 静岡放送局 イブニング eye ⼣⽅ 17：
45~18:00 からの番組に出演し、⽷状菌およびマイコトキシンに関する説明を⾏い
ました。 
ファーマカレッジ 
2011, 2013 年「植物から有⽤な成分を取ろう」静岡県⽴⼤学 
⾼校⽣を対象とした科学・技術対話 
2011 年 静岡学園⾼等学校への出前授業 
2012 年 北海道⽴旭川東⾼等学校への出前授業 

新 聞 ･ 一 般

雑誌等掲載 

計 0 件 

 

 

その他 1. 渡辺賢⼆：⽇本学術振興会 特別研究員等審査会専⾨委員および国際事業委員
会書⾯審査委員 

2. 渡辺賢⼆：静岡⼤学 遺伝⼦実験施設 外部評価委員 

3. 渡 辺 賢 ⼆ ： 3rd International Conference on Natural product 
Biosynthesis 国際会議の開催, University of California Los Angeles, 
University of Southern California (⽶国), 2013 年 5 ⽉ 12 - 17 ⽇, 実施
状況は現在公開中 (http://www015.upp.so-net.ne.jp/kenji55-lab/) 

4. 2014 年 3 ⽉ 27 ⽇ ⽇本薬学会 学術振興賞 受賞（渡辺賢⼆） 
5. 2013 年 11 ⽉ 1 ⽇ ⽇本薬学会⽣薬・天然物部会  
           奨励研究賞 受賞（恒松雄太） 
6. 2012 年 7 ⽉ 27 ⽇ 第 10 回リバネス研究費ヘルスケア部⾨賞の授賞 
           （中沢威⼈、恒松雄太） 
 

 

7． その他特記事項 
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1 ⽇清ファルマ株式会社と共同研究開発の契約を締結しました。 
研究課題：⼤腸菌および酵⺟を⽤いた有⽤天然物の⽣物合成による⽣産システムの確⽴ 
期間：2013 年５⽉１⽇〜2014 年 3 ⽉ 31 ⽇ 
⽇清ファルマ株式会社との研究開発が⽬的とする⽣産⽅法は、最先端・次世代研究開発
⽀援プログラムの研究によって構築された⽅法論を⽤いる。 
 
2 ロート製薬株式会社との共同研究開発の契約を締結しました。 
研究課題：新規天然化合物の有⽤性評価 
期間：2013 年 8 ⽉１⽇〜2014 年 7 ⽉ 31 ⽇ 
ロート製薬株式会社との研究開発の⽬的は、最先端・次世代研究開発⽀援プログラムの
研究によって⾒出された多数の天然物の⽣物活性を評価し医薬品リードを獲得するこ
とにある。 

⽀援期間中、本プロジェクトの研究開発に取り組んできた⽯内勘⼀郎特任助教を 2013
年 4 ⽉ 1 ⽇付けで⽇本⼤学薬学部助教に赴任させ、さらに、中沢威⼈特任助教も 2013
年 7 ⽉ 1 ⽇付けで京都⼤学⼤学院農学研究科助教に赴任させ、パーマネントの職種を
獲得させた。また、⽥中秀則特任助教は 2014 年 3 ⽉ 1 ⽇付けで⾼知⼤学テニュアト
ラック助教として赴任した。佐藤道⼤特任助教は 2014 年 8 ⽉ 1 ⽇からカリフォルニ
ア⼤学バークレー校で博⼠研究員として本分野の研究に携わる。恒松雄太特任助教は
2014 年 8 ⽉ 1 ⽇から静岡県⽴⼤学薬学部で助教に昇任される予定である。このように
本プログラムで雇⽤されてきた博⼠研究員が研究成果を挙げ、安定した研究職種に順次
着任している点は、極めて⼤きな成果の⼀つであろう。これは、本研究制度のように予
算規模の⼤きなプログラムが持つ重要な役割である、科学創造⽴国の構築に貢献できた
と⾔って良い。 
 




