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阿部  郁朗      東京大学大学院薬学系研究科  天然物化学教室  

研究テーマ 

植物ポリケタイド合成酵素を用いた生理活性アルカロイドの効率的酵素合成 

１．はじめに 

 天然物の基本骨格を構築する二次代謝酵素の中には，活性部位の微妙な構造の違いで反応様式が大

きく変化するものがあり，これが天然物の分子多様性を生み出す大きな要因の一つとなっている．一

方，一般に酵素の基質特異性は厳密で自由度が低いものとされているが，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）が示す広範な基質特異性と触媒能力は特筆に値す

る1,2)．これらは，反応の立体化学が厳密に制御された「精巧な酵素システム」であるとは言い難く，

むしろ単純なアシル基転移の繰り返しによる「炭素鎖伸長マシン」と捉えることができる．

Cys-His-Asnからなる活性中心触媒残基は，全てのⅢ型PKSにおいて例外なく保存されており，同一の

ケミストリーで，マロニルCoAの脱炭酸を伴ったClaisen縮合の繰り返しによる炭素鎖伸長反応が進行

するものと考えられる．従って，こうした酵素が示す寛容な基質特異性と潜在的触媒能力を活用して，

一連の人工基質を作用させることにより，非天然型新規化合物の効率的な生産が可能になる．また，

C, H, O原子で構成される単純な「カルボニルの化学」を触媒するⅢ型PKSに，さらにNなどヘテロ原

子を導入した人工基質を作用させれば，N原子の塩基性を利用した新たなC-NあるいはC-C結合の形成

も可能になる．反応性に富むβ-ポリケトメチレン中間体からシッフ塩基の形成を介した分子内環化

反応が進行して，複雑なアルカロイドの骨格を一挙に効率的に構築することができれば，Ⅲ型PKS酵

素触媒機能の可能性をさらに大きく拡張することになると考え，本研究に着手した． 

 

２．方法 

 当研究室でクローニングに成功したトウゲシバHuperzia serrata由来PKS1は，比較的大きな基質結

合部位を有する新規Ⅲ型PKSであり，クマロイルCoAを開始基質として３分子のマロニルCoAを順次

縮合の後，カルコンを生成する（Fig. 1A）3,4)．本酵素に化学合成した2-カルバモイル安息香酸のCoA

チオエステルなどを開始基質として作用させ，酵素反応生成物を単離，構造決定を行った． 

 

３．結果 

 本酵素に化学合成した2-カルバモイル安息香酸のCoAチオエステルを開始基質として作用させた

場合，場合，２分子のマロニルCoA（またはメチルマロニルCoA）を順次縮合の後，6-5-6縮合環構造

を有する３環性非天然型新規アルカロイドを収率80％で単一生成物として与えることを見出した

（Fig. 1B, 2A）．一方，これとは対照的に，後述するキダチアロエAloe arborescens由来オクタケタイド

合成酵素（OKS）では，2-カルバモイル安息香酸CoAはほとんど開始基質として受け入れられず，８

分子のマロニルCoAの縮合によりオクタケタイドSEK4/SEK4bが主生成物として，また，2-カルバモ

イル安息香酸CoAに３分子のマロニルCoAが縮合したラクトンが副生成物として得られるのみであ

った（Fig. 2B）． 
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Fig. 1 H. serrata PKS1 が示した潜在的触媒能力と非天然型新規アルカロイド骨格の創出 

 次に，2-カルバモイル安息香酸CoAの芳香環を，ピリジン環やナフタレン環で置換した修飾基質を

化学合成し，トウゲシバ由来PKS1に作用させた場合，同様にして，２分子のマロニルCoAを順次縮

合の後，閉環反応が進行して，３環性および４環性の非天然型新規アルカロイドを高収率で単一生成

物として生成することを見出した（Fig. 1B, 1C）．いずれの場合も，トリケタイド中間体へ炭素鎖伸

長の後，シッフ塩基の形成を介して，酵素的にC-N結合形成と閉環反応が進行するものと考えられる

（Fig. 3）5)． 

 

N

O

O

OH

SEK4b

SEK4

NH2

O

O

O O

OH

(B)

(A)

SCoA
NH2

O

O

NH2

O

O

SEnz

O O

N

O

O

OH

CoAS OH

O O2 x+

SCoA
NH2

O

O

NH2

O

O O O

CoAS OH

O O3 x+

H. serrata PKS1

A. arborescens OKS

SEnz

O

NH2

O

O

O O

OH

 

Fig. 2 H. serrrata PKS1 と A. arborescens OKS との酵素反応生成物（HPLC）の比較 

 

X
N

O

enaminone

O
H

O

SEnz

X
N

O

SEnz

O
O

H

iminone  

Fig. 3 予想される H. serrata PKS1 酵素反応トリケタイド中間体と閉環反応機構 



 3 

４．まとめ 

 以上，Ⅲ型 PKS の異例とも言える寛容な基質特異性と潜在的触媒能力を活用することにより，ま

た，合理的な人工基質の設計と結晶構造に基づく機能改変酵素を組み合わせることにより，新規生体

触媒と非天然型新規化合物の効率的な生産が可能になる．今後，酵素による閉環・芳香環形成反応機

構の解明と制御を進めるとともに，さらなる複雑骨格を有するアルカロイド分子の創製へ挑戦した

い． 
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