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【発表のポイント】 

⚫ 抗がん剤の元（シード）などとして期待される天然有機化合物、ビニグ

ロールの生合成機構を明らかにしました。 

⚫ 新たなタイプのテルペン環化酵素(注１)がビニグロールの骨格を作る仕組み

を、実験科学と計算科学の協奏によって詳細に明らかにしました。 
 

【概要】 

ビニグロールはジテルペン(注２)と呼ばれる化合物群の一種で、抗腫瘍活性や

血小板の凝集抑制など様々な生物活性を示すことから、創薬のシードとして期

待されています。また、ビニグロールがもつ化学構造には他の天然有機化合物

には見られない特徴があることから注目されてきました。これまでにビニグロ

ールの有機合成が多くの研究グループによって検討されてきましたが、本化合

物が生体内で作られる仕組みについてはほとんどわかっていませんでした。 

東北大学大学院薬学研究科の浅井禎吾教授の研究グループは、ビニグロール

を生産する糸状菌のゲノム配列から、ビニグロールの生合成に必要な 3 種の遺

伝子を見出し、それらの機能を詳細に解析することで、ビニグロールの炭素骨

格を構築するテルペン環化酵素 VigB の機能を明らかにしました。VigB は、こ

れまでに知られるテルペン合成酵素とは異なる構造をもつ新しいタイプのテル

ペン合成酵素だと考えられます。研究グループは、東京大学のグループと共同

で本酵素によってビニグロールの炭素骨格が作られる仕組みについて計算科学

の手法を用いて解析を進め、計算科学により提案された反応経路を実験科学に

より検証することで、複雑な反応経路の全容を明らかにしました。これにより、

ビニグロールの炭素骨格が、様々なジテルペンの骨格に変換可能なユニークな

特性をもつことがわかりました。 

本研究成果は、合成生物学によるビニグロールの供給や新規ジテルペンの創

出につながるものです。 

本成果は 2025 年 11 月 27 日付で科学誌 Journal of the American Chemical 

Society にオンライン掲載されました。  

ビニグロールの生合成に関与する 
新しいタイプのテルペン環化酵素の機能を解明 
―実験と理論の協奏により詳細な反応機構を提唱－ 



 

 

【詳細な説明】 

研究の背景 

テルペノイドとは、炭素数 5 のイソプレンを基本単位として作られる天然有

機化合物 (天然物) の総称で、天然物の中で最大のグループを占める化合物群で

す。そのなかでも炭素数 20 のジテルペンには、抗がん剤として利用されるパ

クリタキセルを始めとして有用な化合物が多く知られています。本研究が対象

とするビニグロールもジテルペンの一種であり、血小板の凝集抑制など優れた

生物活性を示すことから創薬等のリードとして期待されています（図 1）。その

化学構造も他に例のない特徴的なものであり、これまでに多くの合成化学研究

がおこなわれてきましたが、生体内で本化合物が作られる仕組みについてはほ

とんどわかっておりませんでした。そのため、合成生物学を利用した化合物の

供給や、ゲノムマイニング(注 3)による関連化合物の探索などが進んでいない状況

でした。 

 

今回の取り組み 

研究グループは、ビニグロールを生産する糸状菌のゲノム配列を解析し、本

化合物をつくるために必要な 3 種の遺伝子を同定しました。同定した遺伝子を

麹菌で異種発現(注４)することで、3 種の遺伝子 (vigA, vigB, vigC) がそれぞれ前駆

体となるゲラニルゲラニル二リン酸 (GGPP) の合成、GGPP の環化、酸化を担

うことを明らかにし、麹菌を宿主とするビニグロールの生産系を確立しました

（図 1）。 

GGPPの環化を担うテルペン環化酵素 VigBは、これまでに知られているテル

ペン合成酵素とはアミノ酸配列の類似性を示さない新しいタイプの酵素です。

研究グループは、AlphaFold を利用して構築した本酵素のモデル構造を解析す

ることで、本酵素の活性部位と触媒残基を同定しました（図 2）。注目すべきこ

とに、疎水性の活性ポケットのサイズを小さくするような変異を導入すると、

VigBの反応特性が大きく変化し、新たなジテルペン化合物 1を主生成物として

与えることがわかりました。本化合物はこれまでに例のない化学構造をもつジ

テルペン化合物であり、分子科学研究所、東京大学、北海道大学のグループと

の共同研究により、その化学構造を決定しました。この結果から、VigB のエン

ジニアリングによりユニークな化学構造のジテルペンを創製可能であることが

示されました。 

さらに、東京大学のグループと共同で計算科学の手法による GGPP の環化反

応の解析を進め、鎖状の基質が複雑な炭素骨格へと変換される多段階の反応過

程の全容を明らかにしました。大阪公立大学や東京大学のグループとの共同研

究により環化経路の実験的な検証を進めたところ、計算により提案された反応

経路は、実験により観測された結果とすべて矛盾なく一致するものであること

もわかりました。また、VigB の反応の際に見られる副生物や新規ジテルペン 1



の生成経路を説明することも可能となりました（図 2）。 

 

今後の展開 

 本研究では、創薬リードとして期待されるビニグロールの生合成機構を詳細

に明らかにし、合成生物学による本化合物の供給を可能にしました。ビニグロ

ールの骨格を与える環化経路は、本来の生成物以外に、異なるタイプの骨格を

与える経路へも分岐しうる多能性を備えています。今回、このユニークな反応

特性を実験と理論の両面から明らかにしたことで、さらに異なる生成物を与え

る経路を開拓することも可能になるかもしれません。また、既存の酵素とはア

ミノ酸配列が異なる新たなタイプのテルペン合成酵素を指標としてゲノムマイ

ニングを行うことで、さらに新たなテルペン合成酵素やそれにより作られるジ

テルペン化合物の発見も期待されます。 

 

 

 
図 1. ビニグロールの生合成遺伝子と生合成経路 

 



 

図 2. VigB のモデル構造と反応経路の概略、変異酵素による新たな経路の開拓 
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【用語説明】 

注1. テルペン環化酵素：鎖状のゲラニルゲラニル二リン酸などの化合物を

環化することで、テルペノイドの炭素骨格をつくる酵素の総称。多段階の

環化反応により複雑な環状構造を一挙につくることができるため、様々な

テルペン環化酵素の機能解析が盛んに進められている。 

注2. ジテルペン：炭素数5のイソプレンを基本単位として作られるテルペノ

イドのうち、炭素数20（4つのイソプレンに相当する）の化合物の総称。

パクリタキセルの他にも有用な化合物が多く知られている。 

注3. ゲノムマイニング：生合成研究の情報をもとに、目的の生合成遺伝子

をデータベースなどの遺伝子情報から探索する方法。生合成研究の飛躍的

な発展により、遺伝子情報から生産される化合物の特徴がある程度予想で

きるようになった。一方で、未開拓な生合成遺伝子が豊富に存在すること

も明らかとなり、新規天然物の生合成に関連した遺伝子が数多くゲノム上

に隠されていることもわかってきた。VigB のように既知の酵素とは類似

性を示さない酵素を指標にすることで、新たな酵素や化合物の探索が可能

になる。 

注4. 異種発現：遺伝子機能を解析する手段の一つ。糸状菌の遺伝子機能を

調べるホストとして Aspergillus oryzae  (麹菌) が良く用いられている。導

入した外来遺伝子がホスト内で発現し、それによって生じたタンパク質の

機能を、表現型を通じて解析する手法。天然物生合成経路に関わる遺伝子

を異種発現することで、生合成経路を再構築することができ、導入した遺

伝子にコードされる生合成経路で作られる天然物を生産することができる。

遺伝子情報を天然物へと変換できる強力なツールとしても利用されている。 
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【問い合わせ先】 
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