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研究目的 

本研究の学術的背景 植物や微生物が作り出す『天然有機化合物（以下、天然物）』は人類の「衣・

食・住」を支えてきた。例えば、カイコが生産するポリペプチド（フィブロイン）は絹として使わ

れ、植物の生産する天然ゴムはタイヤなど様々な工業製品に使われている。さらに、植物や菌類が

生産するテルペン化合物は、医薬品・接着剤・香料・電子材料などあらゆる分野に応用され、社会

の基盤を支えている。これは、ひとえに天然物が多種多様な立体電子構造を持ち、様々な機能を提

供してきたからに他ならない。言い換えれば、新奇天然物の発見は新材料・医薬品の開発に直結す

る（ための『化学空間』を提供しうる）。一方で、天然資源からの新奇天然物の発見は年々困難と

なってきており、化学者に知恵と打開策が求められている。何より新奇天然物の効率的創出法は未

だに存在しない。これは、従来の実験化学を主とする研究手法では酵素反応機構や基質認識メカニ

ズムを完全に解明することが困難であることが大きな要因であり、このことが生合成遺伝子の二次

利用を阻んできた。 
本研究の目的 本研究課題では、天然物がどのようにして構造多様性を生み出しているのか？とい

う天然物化学研究の根源的な問いに計算化学と実験科学の両面のアプローチを用いて迫ることを

第一の目的とする。計算結果に基づいて望みの構造を持つ天然物を「創り出す」人工酵素の設計手

法の確立を目指すことを第二の目的とする。 

 
結果および考察 

1. Variexenol 生合成経路 
本研究では、Dickschat らが最近報告した新規ジテルペン化合物 variexenol A および B の生合成

経路に着目した [1]。これらの化合物は iso-GGPP とよばれる基質アナログから Aspergillus 
brasiliensis の variediene 合成酵素(AbVS) を経て合成される。 

 
 
 図 1. Varienol A と B の生合成経路 



本研究では、DFT 計算を用いて、variexenol の反応機構の詳細を明らかにし（図 1）、Beilstein J. 
Org. Chem. 誌 に報告した。[2]  
テルペン環化酵素のドッキングシミュレーションは一般に難しいとされている。それは、テルペン環化反

応の基質中間体が炭素と水素のみで構成されていることと、テルペン環化酵素の酵素活性部位が疎水性残基

によって構成されているために、水素結合などがないことに起因する。テルペン環化酵素の設計を行うため

には、まずはテルペン環化酵素の正確なドッキング手法の開発が必要である。そこで、本研究ではタンパク

質モデリングソフト Rosetta を用いて、TerDockin と呼ばれる手法でドッキングシミュレーションを行った。
図 2 に示すように各中間体間の RMSD 値の小さいドッキングモードを得ることに成功した。 
テルペン環化酵素は、基質の初期構造を適切に固定することにより、環化反応の立体選択性・化

学選択性を制御していると考えられている。今回得られた基質-酵素複合体の結果から、 芳香族性

アミノ酸残基によって基質の Me 基が取り囲まれていることが分かってきた。今後は、TerDockin
手法を発展させ、また今回の研究を通して得られた知見をもとに、テルペン環化酵素の設計を行う

予定である。 
 

 
図２. テルペン環化酵素のドッキングシミュレーションの結果 

 
 
2. peniroquesine 生合成 

peniroquesine は、Penicillium roqueforti YJ-14 から単離されたセスタテルペノイドである。[4] 図
3 に示すように、当初の予想生合成経路では、一般的に不安定とされる 2 級カチオンが 3 連続で

生成することが示唆されていた。また、生合成終盤において、7/4 員環の縮環部分において複雑な

転位反応が進行して 6/5 員環の D/E 環部分が構築されていたが、こちらの詳細なメカニズムも未

解明であった。我々は、計算化学的手法を用いて、この複雑な環化メカニズムの解明に取り組んだ。

その結果、10 段階以上にも及ぶ超連続多段階反応を計算機上で再現することに成功した。２級カ

チオンは、実際には中間体としては存在せず、transient な構造として存在し、協奏的に反応が進行

することが明らかとなった。また、転位反応に関しては縮環部分の立体配座が非常に重要であるこ

とが明らかとなった。本研究およびその応用研究は、ともに JACS Au 誌に掲載された。[5,6] 
 



 
図3．Peniroquesine 生合成での予想生合成反応機構  

A) Peniroquesine の標識実験の結果、B) Peniroquesine の予想生合成経路 
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