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研究課題名 

 

植物ポリケタイド合成酵素へのアミノ酸欠損/導入変異による多環性化合物群の創出 

研究の概要 

 資源が枯渇しつつある今日にあって、天然資源から新規生理活性物質を見いだし創薬

シードとして提供していくことが困難になりつつある。一方、これまで我々は、医薬資源と

しても重要な植物ポリフェノールの基本骨格を構築するⅢ型ポリケタイド合成酵素（PKS）

の酵素工学的検討が無限の骨格多様性を生み出すことを、Ⅲ型 PKSの基質構造にアレ

ンジを加え、かつ、Ⅲ型 PKS の活性中心キャビティに置換変異を導入することにより、実

証してきた（NPR 27, 809, 2010）。本研究では、想を新たに、Ⅲ型 PKSの活性中心キャビ

ティに欠損／導入変異を行うことで、多環性新規化合物の創出を目指した。 

研究の成果 

 申請者らのこれまでの機能改変において特に知見が蓄積されているオクタケタイド合

成酵素(OKS)について、活性中心キャビティ構成アミノ酸残基 T204, I205, I206を単独また

は同時に欠損させた変異酵素をPCR法にて作成した。次に、これらの変異酵素を大腸菌

に異種発現させ精製した後、桂皮酸CoAとマロニルCoAを作用させ、その酵素反応生成

物についてLC-MSを用いて解析を行った。その結果、T204、T204/I205、T204/I205/I206

変異酵素が、変異導入数の増加に依存して生成量を増大する未知化合物を生産するこ

とが判明した。現在、本未知化合物の構造決定を進めているところである。また、先行研

究において機能改変に成功したOKS F66L/N222G変異酵素のX線結晶構造の取得にも

成功し、本情報をもとに、さらなるアミノ酸欠損型 OKS変異酵素の作成が進行中である。 
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