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新潟大学大学院自然科学研究科生物有機化学分野の阿部透博士研究員（現・大学院医歯学総

合研究科助教）、同研究科博士前期課程の白鳥遥菜さん、自然科学系（農学部）の上田大次郎
助教、佐藤努教授、自然科学系（工学部）の阿部貴志教授、山梨大学大学院総合研究部工学域
物質科学系の佐藤玄特任助教・北海道大学大学院先端生命科学研究院の谷口透准教授らの共同
研究グループは、立体構造モデルの類似性を基にした酵素探索を行い、従来の探索方法では発
見できない新しいタイプのテルペン合成酵素を様々な生物種（細菌・真菌・植物・原生生物）
のゲノム情報から効率よく発見することに成功しました。本研究は新しいタイプのテルペン合
成酵素とテルペン類の探索のブレイクスルーとなる成果です。 

本研究成果は、2024 年 6 月 5 日、英国科学誌「Chemical Science」のオンライン版に Hot 
article（注目論文）として掲載されました。 

 
Ⅰ．研究の背景 

テルペン類（注 1）は現在 8 万種以上の構造が知られている最も構造多様性に富む天然物のグル
ープです。構造多様性がもたらすテルペン類の多彩な生物活性は、医薬・農薬・香料・化成品
原料などとして私たちの生活に活用されています。テルペン類の構造多様性を創出する鍵とな

様々な生物のゲノムに隠されていた 
新しいタイプのテルペン合成酵素を発見 
～新規テルペン類の大量発掘に期待～ 

【本研究成果のポイント】 
 立体構造モデルの類似性を基にした、新しいタイプのテルペン合成酵素の探索法を開
発しました。 

 新しいタイプのテルペン合成酵素を 3 タイプ発見し、これらをコードする遺伝子が細
菌・真菌・植物・原生生物など様々な生物種のゲノムに存在することを見出しました。 

 発見された酵素が天然からは見出されていないテルペン化合物を作ることが明らかに
なりました。 

 新しい酵素とテルペン類を大量発掘するためのブレイクスルーとなることが期待され
ます。 

【配信先】新潟県政記者クラブ、文部科学記者会、科学記者会 
     山梨県政記者会、北海道教育記者クラブ 



 
るテルペン合成酵素は、反応機構と配列類似性によってこれまで 2 つのクラス（クラス I とク
ラス II）に分類されていました。配列類似性を指標にゲノム情報から酵素遺伝子を探索するゲ
ノムマイニングが盛んに行われており、様々な生物由来のテルペン合成酵素の解析によって多
くの新規テルペンが発見されてきました。一方で、配列類似性からテルペン合成酵素とは識別
することができない新しいタイプのテルペン合成酵素（クラス IB とクラス IC）が近年発見さ
れてきました。更なる新しいタイプのテルペン合成酵素の発見はテルペン類の構造多様性の拡
大に大きく貢献することが期待されていましたが、広範なゲノムデータを対象に効率的に探索
する手法はありませんでした。 
 
Ⅱ．研究の概要・成果 

本研究グループは、新しいタイプのテルペン合成酵素の立体構造がクラス I テルペン合成酵
素のものと類似していることに着目し、クラス I テルペン合成酵素と類似した立体構造を持つ
と予測される機能未知タンパク質をゲノムデータベースから探索する手法を開発しました（図
1）。268 種の放線菌のゲノム配列に対してこの探索を行ったところ、6 タイプの候補を発見し
ました。これらの候補の機能解析を行った結果、少なくとも 3 タイプが新しいタイプのテルペ
ン合成酵素であることが明らかになりました。これらをテルペン合成酵素の新しいクラス（ID、
IE、IF）に分類することを提案しました。クラス ID テルペン合成酵素の代表例として、
Pseudonocardia eucalypti 由来の酵素（PeuTPS）を選び、詳細な解析を行った結果、天然か
らは見出されていないテルペン化合物を合成することが明らかになりました（図 1）。更に、ク
ラス ID の酵素活性に必須な新しいモチーフ[D(N/D), ND, RXXKD]を変異酵素の解析から明ら
かにしました。本研究で見出された新しいタイプのテルペン合成酵素の類似遺伝子は、細菌だ
けでなく、真菌、原生生物、植物にも存在し、PeuTPS 遺伝子はゲノム上でテルペン生合成遺
伝子の近くに位置していません。従って、立体構造モデルに基づくゲノムマイニングは、生物
種や生合成遺伝子の位置関係に依存せず新しいタイプのテルペン合成酵素を探索できる効率的
な戦略であり、テルペン類の構造多様性の拡大に貢献するものと期待されます。 

 
図１：立体構造モデルの類似性を基にした新しいタイプのテルペン合成酵素の探索 



 
 
Ⅲ．今後の展開 

本研究で探索法を開発したことは、新しい酵素とテルペン類を大量発掘するためのブレイク
スルーとなる成果です。加えて、私たちの生活に有用な化合物の発見を加速するものであり、
現在、さらなる成果創出に向けた研究を進めています。 

 
Ⅳ．研究成果の公表 
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【用語解説】 
注1) テルペン類：炭素数 5 個のイソプレン単位から構成される天然有機化合物群の総称。

微生物、植物、昆虫、動物など様々な生物種が生産する。テルペノイド、イソプレノ
イドとも呼ばれる。メントール（香気成分）、タキソール（抗がん剤）、ステロール類
（生体膜成分、シグナル伝達物質）、カロテノイド類（色素、抗酸化物質）などが知ら
れている。 
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