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【目的】テロメスタチンは放線菌 Streptomyces anulatus 3533-SV4 から単離された、強力なテロメ

ラーゼ阻害活性を有する化合物である。その生理活性の高さから抗がん剤としての開発が期待されて

いたが、生産量が非常に少なく、また全合成も非常に困難であることから、応用研究を行うためのテ

ロメスタチンの確保が困難であった。我々はこの問題を解決する策として、テロメスタチン生合成遺

伝子クラスターを生産菌ゲノム DNAから探索・同定し、転写活性化する遺伝子操作を施すことにより、

二次代謝産物高生産株で異種発現・高生産させることを試みた。 

【手法・結果】テロメスタチンはリボソームにより合成された比較的小さなペプチドが種々の修飾反

応を受けて完成する、RiPPs (Ribosomally synthesized and Post-translationally modified Peptide 

natural products)と呼ばれる天然物と同様の機構で生合成されると考えられた。そこでテロメスタ

チン生産菌ゲノム DNA配列情報から、化合物の構造を形作る特徴的なアミノ酸配列を含む小さなタン

パク(プレカーサーペプチド)をコードする遺伝子と共に、分子内環化酵素、アゾリン骨格をアゾール

骨格へと変換する酵素、プレカーサーペプチドからコアペプチドを切り出し、環化させるペプチダー

ゼをコードする遺伝子を探索した。その結果、先に示した酵素遺伝子群を内包しており、転写方向が

単一の遺伝子クラスターを見出した。よってこの領域をテロメスタチンの生合成遺伝子群と推定し、

λ-RED相同組換法による遺伝子クラスターの最小化、ならびに転写を活性化させるプロモーターを上

流に配置し、二次代謝産物高生産株 Streptomyces avermitilis SUKAへ導入、培養を行い、代謝産物

の解析を行った。その結果、テロメスタチンと同一の m/z 値を有するピークを検出することができ、

これがテロメスタチンであることを確認した。またコアペプチド部分をインフレームで削除したとこ

ろ、テロメスタチンの生産は消失した。さらに生産培地を検討したところ、テロメスタチンの生産力

価を増大させることにも成功した。 
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