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モザイク構造の trans-acyltransferase ポリケチド生合成酵素を利用した 

天然物の探索と生合成経路解明 
河田 章寛 

 
ポリケチド化合物は医薬品リード化合物候補やバイオプローブとして使用できる重

要な化合物群である。これまでに様々なポリケチド合成酵素（PKS）遺伝子クラスター

が解析され、遺伝子工学的手法により新規化合物の創出が試みられてきた。今回、

trans-AT PKS の ketosyntase(KS)ドメインの遺伝的進化的解析を行い基質特異性を体系

的にまとめ、それを基に機能未知の PKS から化合物を予想し、実際に新規の化合物を取得

に成功した。 
 近年、微生物ゲノム解析が進み二次代謝に関して微生物の潜在能力の高さが明らかと

なってきている。今回のアプローチはこれらを解析する上での強力なツールになるので

はないかと思うので紹介する。 
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要旨 

trans-acyltransferase（AT）活性をもつcis-AT PKSと対照的に、trans-AT PKSは組

み込まれたATドメインが存在せず独特の酵素的特徴を示すが、ポリケチドの組み立て

に関する機能はほとんど知られていない。このためmupirocin、leinamycin、bryostatin
などの生合成経路に関する研究も遅れていた。本論文では、trans-AT PKSが水平伝播

および基質特異的なKSドメインの組み立てを経てcis-AT系とは根本的に異なる方法で

進化したことを示す。今回のKSモザイクの分析で得られた知見により、Burkholderia 
thailandensisのthailandamideで示したようなゲノムマイニングによる新たな

polyketideの発見、および海綿のメタゲノムDNAを用いて示したようなtrans-ATの短

いPCR産物からの化学情報の抽出が、ともに促進されると考えられる。このデータから、

PKSの解析およびpolyketideの組み立ての操作に関する新たな方法も示唆された。 
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