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研究概要 

 漢方薬に処方される呉茱萸は、アルキルキノンアルカロイドであるエボカルピン類やインドールアル

カロイドであるエボジアミン類を多く含有している。これらアルカロイド類は、冠状動脈拡張作用、鎮

痛作用、抗炎症作用、抗腫瘍作用など数多くの生物活性を有している。しかしながら、植物アルカロイ

ドの生合成研究は、他の植物成分であるテルペノイドやフラボノイドのそれと比較して、余り進んでい

ないのが現状である。このことから、呉茱萸由来アルカロイド類の生合成酵素研究を進展させることは、

これまで知られていなかったアルカロイドの生合成経路を特定できるだけではなく、これら酵素を利用

した新規有用アルカロイドの創製も期待できる。申請者はこれらアルカロイド類、特にエボカルピンに

着目して、この有用アルカロイドの生合成経路の解明、及び生合成酵素を利用した新規類縁体の創製を

目指して、分子生物学的及び遺伝子工学的な手法を用いて研究を遂行した。先行研究として、呉茱萸の

基原植物である Eudia ruticarpa の蕾から取得した cDNA から、アルキルキノロンアルカロイド類の生

合成に関わると予測される 2 つのⅢ型ポリケチド合成酵素遺伝子（ErPKS1 及び ErPKS2）の取得に成功

している。 

 

成果要約 

 2 種類の呉茱萸由来 III 型ポリケチド合成酵素（PKS）である ErPKS1 及び ErPKS2 を用いることで得ら

れた成果について以下に記す。 

 ErPKS1 は、脂肪酸との CoA エステルと 1分子のマロニル CoA が縮合することによりケト CoA エステ

ルを生産する機能を有する酵素であることが明らかとなった。また、ErPKS2 は、N-メチルアントラニル

CoA とケト酸が縮合し、アルキルキノロンアルカロイドを生産する酵素であることが判明した。機能

解析の結果、ErPKS1 及び ErPKS2 は、Ⅲ型 PKS の中でも、非常に珍しい機能を有することを明らかにし

た。さらに、ErPKS1 及び ErPKS2 の結晶構造をそれぞれ 1.80Å、2.20Åの分解能で取得することに成功

した。その結果、ErPKS1 では活性中心付近にある Trp332 の存在がキャビティ―の大きさや形に影響を

与えていることを確認した。また、ErPKS2 では、基質入口部の中腹に存在する Tyr215 の影響で他のⅢ

型 PKS と異なる基質認識を示すことを明らかにした。それぞれの結晶構造解析の結果から、ErPKS1 及び

ErPKS2 の特徴的なアミノ酸を変異させて作成した組み換え酵素を用いて、酵素反応を行うと酵素の機能

に大きな変化が確認された。ErPKS2 は、従来の基質である N-メチルアントラニル CoA の代わりに、フ

タルアミノ酸由来の非天然型 CoA エステルも基質として受け入れることを確認し、ケトデカン酸との

縮合によりアルキルキノロンのアナログである 2-(3-オキソデカノイル)ベンズアミドの生産が確認さ

れた。 現在、酵素によって生産されるアルキルキノロン類や新規アルカロイド類について生物活性評

価を行うための量的供給を行っている。 
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経費の 

執行状況 

区 分 執行額（円） 備 考 
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