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１．研究目的 
生物が生産する多種多様な有機化合物は人
間生活に広く利用されるとともに、近代有機
化学の発展に大きく貢献してきた。しかしな
がら、生物資源が有限であることを考慮する
と、生物の多彩な生合成能を活用した有用化
合物の生産体系を確立することが重要である。
本プロジェクトは、このような観点から、最
新の生命科学的手法を用いて新しい活性天然
有機化合物を探索するとともに、生合成の分
子機構を解明し、生物による有用物質生産の
新世代技術を確立することを目的として行っ
た。 

 
２．研究成果概要 
２．１ テロメラーゼ阻害物質テロメスタチン 
真核生物の染色体末端はテロメアと呼ばれ
る特殊な構造から構成されている。テロメア
は染色体複製の度に短縮し、テロメア長が細
胞の分裂寿命を決定している。しかしながら
癌細胞では、このテロメアを伸張させるため
のテロメラーゼと呼ばれる酵素が発現し、テ
ロメア長を維持することにより、無限の増殖
能を獲得している（図１）。 

 

 
図１ 癌細胞におけるテロメアの維持機構 
 
テロメラーゼの阻害剤は、癌細胞のみに作
用する選択性の高い抗癌剤となる可能性が期

待される。我々は、微生物代謝産物から新し
いテロメラーゼ阻害物質テロメスタチンを見
出し、テロメスタチンが最も強力なテロメラ
ーゼ阻害剤であり、癌細胞のテロメア長を短
縮し細胞老化を誘導することを明らかにした。 
２．２ 粘液細菌が生産する抗生物質 
培養が困難なため最近まで良く研究されて
いなかった粘液細菌（図２）から、高い抗菌
性と抗腫瘍性を示す新しい抗生物質シストチ
アゾール類を発見し、その化学合成を行うと
ともに、生合成、代謝について研究した。 

 

 
図２ 粘液細菌の一種 

 
２．３ アオコ由来のプロテアーゼ阻害物質 
夏季に湖沼で"アオコ"を形成する淡水産藍
藻類は様々なペプチドを産生する。Anabaena
属、Oscillatoria 属、Aphanizomenon 属などが
産生するアナベノペプチン類は、カルボキシ
ペプチダーゼを極めて強く阻害することを見
出した。カルボキシペプチダーゼは金属を含
むモデル酵素として重要であり、その阻害物
質は酵素の触媒機構解明に必要な生化学試薬
として不可欠である。 
２．４ カリクリンＡの作用メカニズム 
カリクリンＡは伊豆半島沿岸に生息するチ
ョコガタイシカイメンに含まれる抗腫瘍物質
であり、タンパク質脱リン酸化酵素を強く阻
害する。様々なカリクリンＡ類縁化合物の酵
素阻害活性を調べることにより、カリクリン
Ａの化学構造中で酵素との結合に重要な働き
をしている部位を明らかにした。さらに、Ｘ



線結晶構造解析からカリクリンＡがどのよう
な形で酵素と結合しているのか解明した。 

 

 
図３ カリクリンＡの構造と活性 

 
２．５ 農作物をカビ毒汚染から守る 

Aspergillus 属のカビが生産するアフラトキ
シンは強力な発癌性を示す。我々は、アフラ
トキシンの生産を抑制する物質としてアフラ
スタチンを発見した。アフラスタチンをピー
ナッツの表面に塗布してアフラトキシン生産
菌を植えると、カビはピーナッツの表面で通
常通り成育したが、アフラトキシンの蓄積は
抑制された。また、アフラスタチンがアフラ
トキシン生産のごく初期の代謝調節系に作用
することを明らかにした。 

 

 
図４ アフラスタチンの作用 

 
２．６ 原核生物におけるイソプレノイド生合成 
ステロイドやカロテノイドのようにイソプ
レンを構成単位とする一連の化合物をイソプ
レノイドと呼ぶ。我々は、細菌のイソプノイ
ド生合成に不可欠な酵素、１－デオキシ－Ｄ－
キシルロース５リン酸レダクトイソメラーゼ
を発見し、抗生物質ホスミドマイシンがこの
酵素を阻害することを明らかにした。現在、
ホスミドマイシンの抗マラリア作用が注目さ
れている。また、イソプレノイド抗生物質テ
ルペンテシンの生産菌から、微生物起源とし
ては初めてのジテルペンサイクラーゼ遺伝子
の同定に成功した。このサイクラーゼは、炭
素数 20 の直鎖状イソプレノイドを環化する
反応を触媒することがわかった。 
２．７ 抗生物質を２つつないでみると 
抗カビ抗生物質であるアンフォテリシンＢ
を２つ化学的につなげた分子（二量体）を合

成してみたところ、非常に強い作用を示した
（図５）。この二量体は、アンフォテリシンＢ
の作用メカニズムを研究するにはちょうどい
い分子であることが分かった。 

 

 
図５ アンフォテリシンＢで形成されるチャネル 
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