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研究の目的 
 糸状菌のゲノム上には、これまで同定された化合物の数から予測されるより、遥かに多く

の二次代謝物生合成遺伝子が存在することが明らかにされ、従来の培養法では、発現されな

いまま眠っている多数の未同定二次代謝物生合成遺伝子の存在が示唆された。これら“休眠

遺伝子”を活用することができれば、医薬品開発においてリード化合物になり得る新規活性

物質の探索源が飛躍的に向上することが期待される。 
 最近、ヒストンのアセチル化や DNA のメチル化などのエピジェネティック (後天的) な化

学修飾を介したクロマチンの構造変化による遺伝子発現制御が、糸状菌の二次代謝物の生産

に大きな影響を及ぼすことが明らかになってきた 1,2)。例えば、高アセチル化状態のヒストン

は転写活性型ユークロマチン構造をとり、その周辺では DNA と転写因子の接近が容易になり、

遺伝子発現が上昇し、二次代謝物の生産が活性化される。一方、低アセチル化状態のヒスト

ンでは、転写不活性型ヘテロクロマチン構造をとり、遺伝子発現並びに二次代謝物の生産が

抑制される。また、DNA のメチル化も、遺伝子発現を抑制することが知られている。すなわ

ち、糸状菌培養時に、ヒストンや DNA の化学修飾状態を人為的に巧みに制御すれば、二次代

謝物生合成遺伝子の発現パターンを変動させ、従来の培養方法では取得困難な、休眠遺伝子

にコードされる多様な新規天然物の取得が可能になると期待される。本研究では、遺伝子発

現を抑制するエピジェネティック因子である、ヒストン脱アセチル化酵素 (HDAC) や DNA

メチル化酵素の小分子阻害剤を用いて糸状菌の二次代謝を活性化し、新規活性天然物の取得

を目指した。 
 

方法 
 二次代謝活性化に有効な阻害剤の種類および有効濃度を検討するために、種々の酵素阻害

剤添加条件にて糸状菌を培養し、培地–酢酸エチル抽出物および菌体–MeOH 抽出物を逆相

HPLC にて分析した。探索糸状菌は、昆虫寄生糸状菌や Chaetomium 属菌は NBRC から購入し

たもの、内生糸状菌は東北大学薬学部付属植物園で栽培されている植物および青葉山に棲息

する昆虫から分離したものを用いた。これらを阻害剤添加条件で培養し、二次代謝物の生産

が活性化されるものを探索した。劇的な変化が確認されたものについては大量培養し、成分

探索を行った。新規二次代謝物の構造は、各種スペクトル解析により決定した。発現解析お

よびヒストンアセチル化レベルの解析は、それぞれ RT-PCR 法およびクロマチン免疫沈降法

を用いて行った。 
 

結果 
 ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤が糸状菌二次代謝活性化剤として有効であることを見出



 

した。中でも、suberoyl bis-hydroxamic acid (SBHA)と NAD+依存型 HDAC (sirtuin) 阻害剤であ

るニコチンアミドが広範な糸状菌種に対して有効であることを見出した。 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

これらの条件を用いて、様々な糸状菌をスクリーニングしたところ、イチイから分離した

Pestalotiopsis 属菌、 Chaetomium indicum、 C. cancroideum において、二次代謝物の生産が顕

著に活性化されることを見出した (図 1)。それぞれ大量培養し、生成合物の単離・精製を行

った。その結果 Pestalotiopsis 属菌および C. indicum からは 1–9 を含む多様な新規芳香族ポリ

ケタイド類を 3,4)、C. cancroideum からは新規分岐鎖脂肪族ポリケタイド 10–12 の取得に成功

した (図 2)。 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 

また、C. indicum のドラフトゲノムより、1–5 の共通中間体を生合成する非還元型ポリケタ

イド合成酵素 pksCH-2 を同定し、その発現解析およびクロマチン免疫沈降法によるヒストン

アセチル化レベルの解析を行った。その結果、SBHA 添加により pksCH-2 の発現量およびそ

の遺伝子座のアセチル化レベルの顕著な上昇が認められ、本手法が狙い通りエピジェネティ

ック制御の人為的な変化を介したものであることが示唆された。 
 

結論 
 SBHA およびニコチンアミドの 2 種のヒストン脱アセチル化酵素阻害剤が、糸状菌二次代

謝物の活性化に非常に有効であることを見出した。また、HDAC 阻害剤添加により生産が誘

導される二次代謝物は、高確率で新規構造を有していたことから、本法が休眠型生合成遺伝

子にコードされる新規二次代謝物の取得に有効であることが示された。今後、本法を用いて

多くの糸状菌を探索することで、多種多様な新規天然物が発見されることが期待される。 
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図 1. HDAC 阻害剤添加により培養した糸状菌培地の酢酸エチル抽出物の HPLC 分析 

図 2. 本研究で取得した新規二次代謝物の例 
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