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　　Patulin 塩 atypical 　 mycoto 虹 n 　 originally 　iSolated肋 皿 Penicillium　patulum　 as　 an

antibiot 皇c
，　and 　the　patulin　biosynthetic　pathway 　is　a 　classical 　example 　of 　the　large　group

of　polyacetate・der三ved 　 secoRdary 　 metabolites 　 known 　 as 　 polyketides．　 Unexpected

metabolites 　produced 　by　a　patu五n −de丘c圭ent 　mutant 　revealed 　a 且 ew 　port三〇 n 　of 　the　path−

way ．　 We 　have　investigated　the　patulin　biosynthetic　pathway 　with 　the　aid 　of 　several

patulin．deficient　 mutan 的，　pathway　 enzymology
，　 bioconversion　 of 　metabolites

，
　 and

iinmobilized　 cell 　techniques ．　 It　was 　found　that　three　 mycetoxins （phyllostine，　iso−

epoxydo 虱 and 　ascladio1 ）and 　a　 new   ctQne （neopatuli の exist 　on 　the 　pathway ．　Two

dehydrogenases　 among 　 the　 pathway 　 enzymes 　 were 　 characterized ．　 Furthernlorc
，
　in

contrast 　to　the　acceptod 　assumption
，
　 monooxygenasc 　 mediated 　the　ring 　cleavage 　of 　an

aromatic 　pr  ursor
，
　 g  出 aldehyde ，　 Fina茎1y

，
　 the　patul洫 pathway 　 becomes　 twice 　 as

long　as 　the 　po雌 on 　known　bef｛）re 　1978，　and 　is　one 　of 　the　best　characterizcd 　pathways 　of

secondary 　metabolism ．　 In　this　monograph ，　mechaniSrns 　of 　the　convers 三en 　ofphyllostine

to　neopatul 圭n，　a 皿d　neopatulin 　to　phyl互ost血 e
，　are 　proposed，　and 　a　pathway ｛〜）r 　the　related

mycotoxin ，　penicillic　acid ， 醢 also 　discussed．

1． 序 論

　 パ ッ リン ［4・hydroxy−4H ，furo［3，
2−Cipyran ．2 （6H ）榑

one 】は 1943年 Birklnshawら1｝によ りPenicillittmpatttlttm

（同意 語 ：Penibi
’
」’ま酷剏 urticαe）の 培養液よ り分離 さ れ た

二 次代謝物であり，
且 岬 硼  

，
P・　claVifOtTne

，
　P ・脚 膨

一

forti，　P．　lapideSttm，　AsPergitlus　eiavatUs
，
　A ．　giganticas，

　A ．

terretLS，　B］ssachlam ］S　nivea 等 よ り単離 され て い る．2
−4｝

expansin
，

s） clavatin
，

G）claviforrni 皿
7｝な どの 別名を持ち ，

そ の 生産菌は世界中広 く分布する．とくに P，噸 α 

は りん ごの 腐敗か び で ，パ ツ リン は りん ごを原料とす

る 飲食品 や 他 の 果 実中か ら も分離 さ れ る．8・9） さ らに

P ．　urticae は 飼料で ある ビ ー
ル 粕麦芽根に発生 して，パ

ツ リ ン に よ る乳牛の 集団中毒死を もた らした こ と もあ

る．Ie ） また A．　cLauatzag は米の 中で 増殖 して パ ツ リ ン を

生産 し，

11｝一方 Bysseehlamコs　nivea は耐熱性 が 強く，缶

詰，瓶詰食晶 の 汚染微生物 として認 め られ る もの で ，
パ ッ リ ン の 混入が危惧 さ れて い る．IB）

　元来パ ツ リン は抗生物質 として 分離された もの で ，

1）

グ ラム 陽性菌，グ ラ ム 陰性菌や か び にも抗菌力を有し，

13
・
14 ｝ さ らに 抗 ウ イル ス 活性，15 ）抗腫瘍性 ，

14・16）殺虫

性，17）植物毒性
1s》をも有して い る，しか し一方，神経

毒として 高い 急性毒性を持ち，16 ）変異原性，卿 発癌性

2e，を示すた め，マ イ コ トキ シ ン と して 名高 い ．

　パ ツ リン の構造は1949年 Woodward と Singh21＞ に

よ り決定 され た ．Fig．ユ に 示すよ うに，分子内に 6員

環の ヘ ミァ セ タ
ー

ル と5 員環 の ラ ク b ン を有して お り，

1 位 に つ い て い る水酸基 は光 学不活 性 で あ る．こ の 理

由と して ，ヘ ミァ セ タ
ー

ル 形成 が非酵素的 に生 じる と

考え られ る．最 近 で は Hubbard ら
22 ｝の X 線解析 に

よ り原子間距離 も報告された．
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Fig．ユ．　 Structure　of 　patulin．

2． ポ リケタイド経路の 発見 とパ ツ リ ン 生合

　成研究の 歴史 （1943年一一19TT年）

　 6一メ チ ル サ リチ ル 酸 （Fig．　2）は Ehrensvard2s）に ょ

り P．　Patutuniの 培養液よ り初 め て 単離 されて 以来，

1955年 Birch ら
24｝は ［1−14C ］。酢酸を P ．　griseofutvrm　｝C

加 え た後，6一メ チ ル サ リチ ル 酸を 分離 して 調べ た 結果，

4 分子の 酢酸が 1 位と 2位 （head−to−tall）で 縮合 して

生 じ る こ とを示 した （F玉g．2）．そ して この 報告は ポ リ

ケ タ イ ド経路 を 実 証 した最 初 の 例 とな っ た．続 い て

Bu ’lockと Ryan25 ）お よ び Tanenbaum と Bassett26）に

より6一メ チ ル サ リチ ル 酸がパ ツ ワン に変換され る こと

が 明 らか とな り，そ の 後6一フ ォ ル ミル サ リチ ル 酸 ，m 一

ク レ ゾ
ー

ル ，M 一ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル ア ル ニコ ール ， ゲ

ン チ シ ル ア ル コ ー
ル ，ゲ ンチス ア ル デ ヒ ド，ゲ ン チ

シ ン 酸，トル キ ノ
ー

ル と多数 の フ ェ ノ
ー

ル 化合物 の 分

離が報告 され る に至 り， さま ざま な生合成経路が提案

され た．一
方，6一メ チル サ IJチ ル 酸合成酵素は Lynen

ら
27・2S ｝ に よ り詳細に 研究 さ れ，脂肪酸合成 と類似の

方法に よ り， 1 分子 の ア セ チ ル ーGoA と 3 分子の マ ロ

ニ ル ーGoA が複合酵素 の もとで 合成される こ とが 立 証

された．

　1972年 Forresterと Gauchcr29｝は放射化 した 前駆物

質を P．urticne の 培養液に加え ， 放射能の 他の 物質へ

の 取り込みを経時的に調べ た結果，パ ツ リ ン 生合成経

路 は 6一メ チル サ リチル 酸→ m 一ク レ ゾ
ー

ル → m 一ヒ ドロ

キ シ ベ ン ジ ル ァ ル コ ール → m 一ヒ ドロ キ シ ベ ン ズ ァ ル

デ ヒ ド→ ゲ ン チ ス ァ ル デ ヒ ド→ パ ツ リンで あると推論

した （Fig・3＞．一
方 Scottら3°）は

2H
およ び UCISH

標識 した 芳香 族前駆物質の 変換を質量分析によ り解析

し，ゲ ン チ シ ル ア ル コ
ー

ル がパ ツ リ ン に 変換 され る

こ とを 報告 した．さらに 1974年 Scott と BeadlingSi）

はゲ ン チ シ ル 　ア ル コ
ー

ル か らゲ ン チ ス ア ル デ ヒ ドへ

の 変換を 触媒す る NADP 依 存芳 香 族脱水素酵素を部

分精製した．またゲ ン チ ス ア ル デ ヒ ドか らパ ツ リ ン へ

は dioxygenaseと NADPH に よ り生 じる こ とを，細

卿 掛、 御
Fig・2・　1・abelling 　distribution　of ［1−C14］acetic 　acid ＿

　　derived　 6−【nethyBali 〔rylic　 acid ，　 modi 雌ed 　 after

　 　Birch　8彦al．E4》

胞抽出液を用 い た 実験 よ り報告した．Sl）

3． パ ツ リン の 生合成 （1978〜）

　 1978年以後の パ ッ リン 生 合成経路は著者らの グル
ー

プ に よ り明らか に したの で ，そ の 概略 につ いて 述べ る．

　 パ ツ リン生合成変異株 の 分 離 と利 用　　パ ツ リ ン 生

合成経路が ほ ぼ解明されたと思 われて い た 頃，著者 ら

は胞子形成とパ ツ リン 生産 との 関係を調べ る手段 と し

て パ ツ リ ン欠損株 の 取得を試み て い た．且 π肱 醪 胞子
を 突然変異処理 し，

Ichikawa ら
s2） の 方法に準 じて 4

種 （J1， J2，　Sll ，　s15＞のパ ッ リン欠損変異株を得た．s3）

そ こ で 変異株の ブ ロ ッ クサ イ F を生合成経路上 に 位置

づ け るた め
， 薄層 ク ロ マ トグ ラ フ ィ

ーで調べ た とこ ろ ，

S15 変異株以外の 3 株は共に ゲ ン チ シ ル 　ァ ル コ
ー

ル

を生産 し，また J1，J2変異株は m 一ヒ ドロ キ シ ベ ン ジ

ル ァ ル コ ール
， ゲ ン チ シ ン 酸をも生産 して い た．そ

こで こ れら変異株 の ブ ロ ッ クサ イ トを Fig，3 の プ レ

パ ッ リン の 前後と考えた．なお，プ レ パ ツ リ ン は生 合

成上想像しうる hypotheticalな 中聞体で あ る．さ らに

J1変異株で は 顕著に赤色色素 を 生産 して い た．そ こ

で まず J1変異株の 作 る 二 次代 謝 物を精製 し，
ベ ン ゼ

ン よ り結贔化 を行 っ た．34｝

　植物病原 菌産生 の 生 理 活 性 物質 とパ ツ リン 生合成
こ の 物質は融点 56−57“c の 無色針状結晶で ，ISC ，1H

核磁気共鳴ス ペ ク トル の 結果より Fig．4 に示すエ ポ

キ シ キ ノ ン で あり，Sakamura ら
35 ）に よ り分離同定さ

れた フ ィ ロ ス チ ン と同
一物質 で あ っ た．S4）フ ィ ロ ス チ

ン は北海道に 発生 した赤 ク m 一バ ー
黒葉枯病組織より

分離さ れた病原菌，Ph2110sticta　sp ．の 培養液か ら宿主

ク ロ
ーバ 葉 に 対 し病徴酷似 の 症状を ひ き起 こ す 2 種の

原因物質 （フ ィ ロ ス チ ン，フ ィ ロ シ ノ
ー

ル ）の 1っ で

あ り，低濃度で ア ズ キ カ ッ テ ィ ン グ の 不定根生成を顕

著に 促 進 し，宿 主 植物 に 対 し，萎凋 ，黒変，病斑形成

な どの 毒性を 示 し，また 植物病原菌をふ くめ た カ ビ
，

バ クテ tJア に 幅広い 抗菌活性を示すもの で あ る．s6・s7）

ま た フ ィ ロ ス チ ン は SH 化合物と反 応性 が高 く，s7｝そ

の 上 ア ル カ リ状態 で 不安定 で 赤色化す る。
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Fig．3．　 Thc　pre−1978　patulin　biosynthetic　pa血 way

，
　mod 孟fied　aRer 　Forrester　and 　Gaucher ．29 ）

　　Th ・ p・stul・t・d ・t・u 伽 ・e・ in ・ ・qua ・・ b ・a ・ket・have・n 。t　b，  i，。1ated．

　 フ ィ ロ ス チ ン をパ ツ リン 生合成 上 に 位置づ ける た め ，

［
14c

］一酢酸 ， ［HS］一ゲ ン チ ス ァ ル デ ヒ ドを J1変異株に

加え た と こ ろ，2 つ の 標識 と も フ ィ ロ ス チ ン に よ く取

り込まれた．一
方 ［

14G
］一フ ィ ロ ス チ ン を野 生株に 加 え

た 時，放射能は す み や か に パ ツ リン に取 り込まれた こ

と よ り，フ ィ ロ ス チ ン が 予想 もしない 生合成 中間体で

あ っ た．34 ｝それ故ゲ ン チ ス ァ ル デ ヒ ドの 環開裂は Scott

ら
s1） の 報 告 した dioxygenaseで は な く，

　 mo 皿ooxy −

genaSe に よる エ ポ キシ 化合物を 経由す る反 応で あ る

こ と に な る．

　J1変異株 の 培養液中に は フ ィ ロ ス チ ン の ほ か ， （＋ ）
一
イ ソェ ポキ シ ドン も蓄積して い た，38｝円旋光 二 色性，

核磁気共鳴ス ペ ク トル の 解析よ り，（十）
一イ ソ エ ポキ シ

ドン の 絶 対配 置を 決定 した （Fig．　5）．こ の ジ ァ ス テ レ

N 工工
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Fig．4．　Structure　of 　phyllostine　and 　phyllosinol．

オ ア イ ソ マ ーで あ る （十）
一

エ ポキ シ ド ン は 最初 Closse

ら 39） に よ り報告 さ れ，また 坂村 ら
40 ）に よ り分離 さ れ

た 前述の 植物毒索の 1 つ ，フ ィ ロ シ ノ
ー

ル で あ る （Fig．

4）．エ ポ キ シ ド ン もま た フ ィ ロ ス チ ン と 同様広範 な稙

物生理活性 を有 し，41）Nabeta ら
4E）の 生合成研究よ

・
り

ゲ ン チ シ ル ア ル コ
ー

ル が直接 の 前駆物質で ある こ と

が 報告され た．著者らは ［
14c

］一イ ソ エ ポ キ シ ド ン を 野

生株に 与え ，
パ ツ リンへ の 放射能取り込み を 調べ た結

果 ． イ ソ エ ポ キ シ ドン もま た フ ィ ロ ス チ ン と共にパ ツ

リン前駆物質で あ る こ とを 証明 した．3s）そ の 後 Naga・

sawa ら
4e ）は罹病 した サル ス ベ リの 葉 から分離 したか

び に よ り生産す る エ ポ キ シ ド ン 類縁体 の 1つ として イ

ソ エ ポキ シ ド ン （彼 らは エ ピ エ ポ キ シ ド ン と名付けて

い る）を 分離 し，そ れが レタ ス 種子の 発芽を顕著 に抑

制 す る こ とを 示 した．

　 フ ィ ロ ス チ ン，イ ソ エ ポキ シ ド ン を含む エ ポキ シ ド

ン 類縁体 の 化学合成 は Ichiharaら
’4）　ICよ り詳細 に 研

究さ れ，Teh −Wei 　Ghou と Gane 皿
45，

に よ っ て も報告

さ れ た．

　 フ ィ ロ ス チ ン ，イ ソ エ ポキ シ ドン の枯草菌に対す る

抗菌活性 は パ ッ リン の 81％お よ び 56％で あ っ た．3s ）

　細胞抽出液の パ ツ リン 生合成へ の 利用　　フ ィ ロ ス

チ ン ，イ ソ エ ポ キ シ ドン を生合成経路上で 順序づ け る

た め に ，著者らは feeding実験の 代わりに 細胞抽出液

を用 い た．凍結乾燥 した 菌体に グ リセ リン ，ア ル ブ ミ

ン を加 え た リン 酸緩衝液中で 破砕する こ とに よ り，2

つ の エ ポ キ シ化合物の 交換反 応を触媒する イ ソ エ ポキ

シ ド ン 脱水素酵素を調製 した．46 ， こ の 酵素 は補酵素に

NADP を要求 し，　p・ク ロ ロ マ
ーキ ュ リ

ーベ ン ゾエ イ ト

（PGMB ）で 阻害 され る，と こ ろで 前 述 の J2変異株は

フ ィ ロ ス チ ン ，イ ソ エ ポキ シ ド ン ともパ ツ リン に変換

で き るた め ． 生合成上 の ブ ロ ッ ク サ イ トは こ れらとゲ

　 ♂

H
’

　
Fig・5・　Sぼ ucture 　of 　isoepoxydon．

ン チ ス ァ ル デ ヒ ドの 間 で あ る．そ こで J2変異株 の細

胞抽出液に PCMB と フ ィ ロ ス チ ン，ま た はイ ソ エ ポ

キ シ ドン を 加え て イ ン キ ュ ベ ーFす る と，フ ィ ロ ス チ

ン は発色剤 （3一メ チ ル
ー2一ベ ンゾチァ ゾ リノ ン

ーヒ ドラ

ゾ ン ハ イ ドロ ク ロ ラ イ ドモ ノ ハ イ ドレ イ ト）で パ ツ リ

ン とよ く似 た 黄色 を呈 す る未知 物質 （Y1 〜 Y3 ）に変換

さ れた の に 対し，イ ソ エ ポキ シ ド ンは変換 されな か っ

た．4e）ま た未知物質は窒素気流下で 反応さ せ た 場合 に

も生成 した．そ れ故，（1）Y1 〜Y3 の い ずれかが パ ツ

リン 前駆物質 で ある とする と ， イ ソ エ ポ キ シ ドン 脱水

素酵素が阻害された 条件下で もフ ィ ロ ス チ ン が変換さ

れる こ とよ り，フ ィ ロ ス チ ン が イ ソ エ ポ キ シ ドン よ り

一
層近 い パ ツ リン 前駆 物質 と想定 される．〔2）フ ィ ロ ス

チ ン を変換する酵素は細胞抽出液中に存在 し，反応 に

酸素を要求 しな い ．｛3）　J1株で は こ の 変換が 認め られ

な い こ とよ り ， そ れ らはパ ツ リン 生合成 上 に存在する

中間物質と思 われた，

　不溶化菌体の 生合成研究へ の利用　　S11変異株を

培養す る と微量 で は ある が Y1 〜Y3 が認 め られ た．そ

こ で フ ィ ロ ス チ ン の S11 変異株 へ の 添加，な らび に 細

胞抽出液 に加えて 生成 を試みた が，2方法 とも数種 の

物質が生成 し，また後者の 場合，細胞抽出液中の SH

化 合物 が フ ィ ロ ス チ ン と反 応 して 赤色化 が激 し く精製

が困難で あ つ た．

　
一方，酵素反 応 を短 時間に ，高基質濃度 で行う方法

と して 固定 化菌体 が有効 で あ る こ とが 知られて い る ．

そ こ で 野生株を ア ク リル ァ ミ ドを用 い た包括法 に よ り

固定化 した．4η S11変異株 を用 い な か っ たの は，酵素

活性が 野 生株 の 方 が高 い 理由に よ る．こ の 反 応系で 都

合が良い こ と に は ，
Y3 が単

一
生成物 で あり，また 固

定 化に Y3 以 後の 酵素が 失活 し，そ れ以上 反 応 が進ま

な か っ た ．基質 の フ ィ ロ ス チ ン は Ichiharaら 44）の 方

法に 準 じ dl体と して 合成し，30℃ ，2 時間 リン 酸緩衝

液中で イ ン キ ュ
ベ ー

トすると，天然型 ムフ ィ ロ ス チ ン

が特異的 に Y3 に変換され た．反 応 に使用 した ゲ ル は
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　 　 　 　3
H　4

　 HO
　　　HFig

．6．

os

521

7

　H

HH

Structure　of 　neopatulin ．

　 　 　 　 　 o

・〃 ・

H2COH 　C壕OH

　 　 　 　 　 　 　 0

磁 ：
　（E）鞠ascladio 量　　　　　　　（Z）−asctadio ［

Fig・8・　Structure　of （E）需ascladiol 　and （Z）・ascladio1 ．

0．01M
，　pH 　7．0 の リン 酸緩衝液中で保存 し，

1年以上

くりか え し使用可能で あ っ た ．機器分析によ りY3 （ネ

オパ ツ リン … イ ソ パ ツ リン 〉の 構造を決定した（Fig．6）．

驚くべ きこ とに ネオ パ ツ リ ン はパ ツ リン と類似 の 構造

で
，

パ ツ リン の 1位 の 水酸基が 5 位に移 っ た ラ ク トン

で ある．蝸

　 そ こで フ ィ ロ ス チ ン か らネ オ パ ツ リ ン へ の 予想 され

る変換 の メ カ ニ ズ ム を Fig．7 に示 した．こ の メ カ ニ ズ

ム で は酸素や補酵素が関与
・
せず ， 加水分解 に よりネオ

パ ツ リンが生 じて い る。最後 の ス テ ッ プ に お ける ヘ ミ

ア セ タ
ー

ル 環形成 は非酵素的 に 作られ る可能性 も考え

られ る ．

　パ ツ リ ンの 最終前駆物質 ア ス クヲ ジ オール　　ネ オ

パ ッ リン か らパ ッ リンへ の 変換反応 は ， 構造上 か ら推

定す る限 り1位か ら 5位へ の ハ イ ドライ ドシ フ トと水

酸基の 交換反応の よ う に思え る．しかしネ オパ ツ リン

を S11 変異 株，　 S15 変異株 に feeding した と こ ろ ，

Sll　R 異株で は全 く変換を生 じな い の に 対 し，
　 S15変

異株で はパ ツ リンは認 め られず，そ の 代わ りに 中間代

謝物とお ぼ しき極性ある 物質 が認 め られ た．そ こ で 調

製用 シ リカ ゲ ル 薄層 ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー

で 単
一

と考え

られるまで精製し， 核磁気共鳴ス ペ ク トル で 調べ た と

こ ろ ， 類似の 構造を有す る 2物質 の そ れぞ れ の ピー
ク

が，互 い に 10〜36Hz ず れ た と思 われ る ス ペ ク トル を

襟 ゆ醐 撃腱」
豊

＿ 圜幡 1
Fig・7・　Proposed　mechanism 　of 　the　conversio 皿 　of

　　phy11。stine ・t・ ne ・patulin．

示 した．4s）そ こで 逆相系の Radial　Pak （】】8 カ ラム を用

い た高速液体ク ロ マ トグラ フ ィ
ー

によ り2成分 （（E）一

ア ス ク ラ ジ オー
ル ，（Z）一ア ス ク ラ ジオ ール ）を分離 し

た （Fig・8）．

　 こ こ で （E＞一ア ス ク ラジ オール は Suzuki ら49＞に よ り

AsPergillzas　clavatUS よ りパ ツ リン と共 に分離された マ イ

コ トキ シ ンで あり，パ ツ リ ン か ら還元され，生成した

副産物 と考え られ て い た もの で あ る．se）

　（E）一ア ス ク ラ ジ オール を P3 変異株 （J1変異株 よ り

さ らに突然変異処理 して 6一メ チ ル サ リチ ル 酸合成酵素

を欠損させ た変異株） に加え ，
パ ッ リ ン生産を調 べ る

こ とに よ り，（E）一ア ス ク ラジ オール がパ ツ リン に最も

近 い 前駆物質で あ る こ とを証明した．4s）

　（E）一ア ス クラ ジオー
ル の 非酵素的変換　　ネオ パ ツ

リン か ら（E）一ア ス ク ラ ジオール へ の 酵素変換 に於て は，

細胞抽出液に NADPH を加え る必要があり，生成物

中に は常に （Z ＞・ア ス ク ラジ オー
ル が （E）一ア ス ク ラ ジ オ

ー
ル の 1・3〜2 倍含まれて い た．そ こ で （Z）一ア ス ク ラ

ジ オ
ー

ル の 生合成上 の役割を調べ る 1つ と して 生成条

件を 検討 した結果， （Z ）・ア ス ク ラジ オー
ル が非酵素的

に 生じる こ とが わ か っ た．さ らに 詳細に調べ た とこ ろ ，

前述の S15 変異株へ の feeding 実験で は 培養液中の

職
♪婦 1

ゆ 謁淳 昌

　　　丶 H°CH2 　 ClhOH 　 H。CH2　 CH2。H

　　　　 （E）−asc ｛adiot
　　　　　　　　　　　　　　　　　　畢

讐 早轢
　　　　　　

H
　 CFhOH 　 　

　　　　 （Z）−asc 星ad め ｛

Fig．9，　 Proposed　mechanism 　fbr　the　reaction 　of （E）−

　　ascladiol 　and 　a 　sulfh アdryl　compound ，
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　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 OH　　　　　　　　　　　 O

l窯∵ll窯：∵ 
　　　　　　　　　　　　 2−methylbenzene
　　　　　　　　　　　　　 4

肥

δ
・

−

CH3・ 織

　 　 　 OH
Orge ｛linic　 aeid

δ
　 　 OH
2−O・methylorse −
　IiiniC　邑 cid

CH3

　 6−methoxy −2r
　 me ．thyl −benZO ：

　 qUInono （1，4》

　　　　↓

卜朝
　　　」

鞭 ．

　CH2

peniciUic
acid

Fig．10．　 The 　bま（唱ynthetic　pathway 　of 　peniciU 三c　acid ，　modified 　a丘er　Axberg 　and 　Gatenbeck52）

SH 化合物に よ り，また 酵素反応 で は そ れと共に細胞

破砕時に酸化防止剤 と して 加 え た ジチ オス レ イ トール

に よ り，Fig・　9 に示 した機構で （E ）一ア ス ク ラ ジオー
ル

より生 じたもの で あっ た （投稿中）．

　パ ツ リ ン 生 合成の 末端酵素　　（E ＞一ア ス ク ラ ジオ ー

ル か らパ ッ リンへ の反応はネオパ ツ リン か ら（E ）一ア ス

ク ラジ オ
ー

ル の 反応 に準じて NAD ？＋
依存 の 脱水素酵

素 と思われ た が，PCMB ，　N 一エ チ ル マ レイ イ ミ ド等の

SH 阻害剤が こ の 反 応を阻害 しな い こ と，細胞抽出液

を硫安塩析した後透析 し，さ らに 2．5万以下の 分子量

を 通す コ ロ ジオ ン バ
ッ グで濃縮した 酵素液は NAD （P）

無添加で も活性を有す る こ とより， 酸素が水素 の受容

体にな っ て い る と推定 した ．そ こ で マ ノ メ
ー

タ
ー

に よ

る酸素吸収の 確認 ， さ らに peroxidase一ク ロ モ ゲ ン 法 に

　　　 CQOH

℃｝
Cte

　 　 　 OH

orse し蓋inic　 acid

豊

℃
£ 聡

　 　 　 OH
　 orcinot

OH

OH

o

呷

◎ 
呷

ゆ
輪

1、4−dihydroxy−6−rnethoxy −

　　2−methytbenzene

MU 丁ANT

ゆ

曙，

℃）
’ CH3

　 　 　 0H
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、
2

、
4凾
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・伽 。
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Fig，11．　 Proposed　pathway 　ofpenicillic 　acid 　formatio皿 ．
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よ り過酸化水素の 発生が認め られた こ とよ り，
こ の 酵

素 は （E ）一ア ス ク ラジ オー
ル 酸化酵素で あ る と考えられ

る （未発表）．

4． パ ツ リン生 合成と ペ ニ シ リン酸生合成の 比較

　パ ツ リン と同 じく a
， β

一
不飽和 の ラク トン 構造 を有

す るか び毒素の 1 つ
，
ペ ニ シ リン 酸は Alsberg と Black

51 ）に よ り分離 され，後 Axberg と Gatenbeck521に よ り
Fig．10 に示す生合成経路が提案 さ れ た．そ の 最初 の

前駆物質で あるオル セ リン 酸 は ボリケ タ イ ド経路 に よ

り合成 され ， 続 い て 幾つ か の 芳香族化合物を経た後6一

メ トキシー2・・メ チ ル ーベ ン ゾキ ノ ン （1，4）が環開裂して

ペ ニ シ リ ン 酸がで きる．こ の よ うに ペ ニ シ リン 酸で は

ベ ン ゾキ ノ ン が前駆 物質で あり，パ ツ リン生合成と異

な り興味深 い．なお，パ ツ リン 生合成で はゲ ン チ シル

キ ノ ンはパ ツ リ ン に 変換されない （未発表）．一
方 ペ

ニ シ リン 酸生合成に キ ノ ン エ Ptキ シ 化合物が 関与す る

か ど うか は今後の 硬究に残されて い るが ， 最近著者ら

は p 劭 認JJ伽 η 倒o＠珈 η NRRL 　1888よりペ ニ シ リ ン酸

生合成変異株を分離し， この 株 が 6一メ チ ル ー1，2，4一ベ

ン ゼ ン ト リオ ール を蓄積するこ とを認め た．そ れ故ペ

ニ シ リン酸生合成経路は ま すますパ ツ リン と類似した

　　　　　　NAD 岬 NADPH

　　　　跳瓢 ．
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Fig．　11 の 経路が予想され る．な お，
ペ ニ シ リ ン 酸生合

成の 詳細につ い て は Zamirss ）
の 総説を参照された い ．

5． パ ツ リ ン 生合成の 特徴

　パ ツ リ ン 生合成の 全貌は F三g．12 に示 した よ うに，
1977年以前に 推定きれた経路の 2倍 の 経路を 経て 合成

され る こ とが明らか とな り．さ らに 生合成上の 多くの

酵素．も報告 され，ポ リケ タ イ ド系で は勿論の こ と，二

次代謝物中で も最もよ く知 られた生合成経路の 1 つ と

な っ た．一
方，酵素反 応上か らは ，

フ ィ ロ ス チ ン か ら

ネ オパ ツ リン に至 る エ ポ キシキノ ン の 開裂機構は例を

み な い もの で あ る．そ の 上パ ッ リ ン 前駆体に は幾種類

もの植物毒素 や かび毒素が 含 ま れ，ユ ニ ーク な生合成

経路 を 形成して い る．また 代謝制御 の 観点から，
パ ツ

リン生合成 の 最終段階の酵素が脱水素酵素 で は なく，
酸化酵素で あ る こ と は興 味深 い ．パ ツ リ ン生合成経路

上 に あ る物質を作るか び は多種類に渡り， 広 く分布 し

て い る ため ，
パ ッ リン生合成が微生物そ の もの の中で

果 た して い る 役割 につ い て 今後明 らか にす る必要 が あ

ろう．

　本稿 の 内容の 多 くの 部分は，著者がカ ル ガ リ
ー
大学 G ．M ，GauCher

研究室 で行った成果と， 大阪大学 山田堵宙助教授 との 共同研究に よ っ

て 得 られ た もの で あ る。フ ィ ロ ス チ ン の 同定 に 陳 し，ご協力戴い た北

海道大学坂村貞雄教授，市 原歌民助教授 に深謝致 します．
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