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ポイント 

① 抗生物質活性を示す硫黄含有天然物アルボマイシンの生合成過程において、硫黄が取り込まれ
る分子機構を解明しました。 

② アルボマイシンの生合成に関わる酵素が、自身に結合する鉄硫黄クラスターを硫黄供与源とし
て有機硫黄化合物を合成することを明らかにしました。 

③ 今後は有用生物活性を示す新たな硫黄含有天然物の発見を通し、創薬分野への応用が期待され
ます。 
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 九州大学高等研究院の牛丸理一郎准教授と東京大学大学院薬学系研究科の森貴裕准教授、阿部郁朗教
授らの研究グループは、テキサス大学オースティン校化学科の Hung-wen Liu 教授、カーネギーメロン
大学化学科の Yisong Guo 准教授らと共同して、強力な抗生物質活性を示す硫黄含有天然物アルボマイ
シンの生合成過程において硫黄挿入反応を触媒する新規酵素を同定し、鉄硫黄クラスター（注１）を硫
黄供与源とする新たな化学反応機構を解明しました。 
 本研究ではアルボマイシン生産菌の遺伝学的解析や生合成酵素の生化学的解析に加え、硫黄挿入酵素
に結合する鉄硫黄クラスターの性質を X 線結晶構造解析（注２）とスペクトル解析を用いて総合的に精
査し、生物活性天然物の生合成経路において新たな硫黄導入分子機構を解明しました。 

今回の成果により、新規硫黄含有天然物の発見や硫黄挿入生体触媒の開発といった創薬分野への応用
が期待されます。 

本研究成果は雑誌「Nature Catalysis」に 2025 年 7 月 15 日（火）午後 6 時（日本時間）に掲載され
ました。 

硫黄含有天然物に硫黄原子が取り込まれる仕組み 
～鉄硫黄クラスターを使って有機硫黄化合物を合成する酵素の発見～ 

アルボマイシン生合成における硫黄挿入反応 



【研究の背景と経緯】 
放線菌（注３）が生産するアルボマイシンは強力な抗生物質活性を示す硫黄含有ヌクレオシド天然物

であり、分子構造中のフラノース（注４）部分に硫黄原子が含まれるユニークな化学構造を有していま
す。この硫黄原子はアルボマイシンの抗生物質活性に必須な構造要素であることが示されていましたが、
アルボマイシンの生合成経路においてどのようにこの硫黄原子が導入されるのかは不明でした。 
 
【研究の内容と成果】 

本研究ではアルボマイシンの生合成過程における新規硫黄挿入酵素を同定し、この酵素が鉄硫黄クラ
スターを硫黄供与源として使用することでフラノース部分に硫黄原子を直接挿入することを解明しま
した。 
 本研究グループはまず、アルボマイシン生産放線菌のゲノム解析、遺伝子破壊実験、酵素反応解析に
よりアルボマイシン生合成遺伝子クラスター（注５）がコードするラジカル S-アデノシルメチオニン 
(SAM) 酵素（注６）である AbmM がシチジン二リン酸 (CDP) に対する硫黄挿入を触媒することを明
らかにしました。また、AbmM の X 線結晶構造解析および AlphaFold（注７）構造解析を行うことで
AbmM は２つの鉄硫黄クラスターを有することを見出しました。既知のラジカル SAM 酵素と比較し、
一方の鉄硫黄クラスターは SAM を還元的に開裂しラジカル反応を開始させる「触媒クラスター」、他方
の鉄硫黄クラスターはタンパク質構造の保持に関わる「補助クラスター」であると推定されました。ま
た、AbmM の酵素反応を電子スピン共鳴スペクトル解析（注８）とメスバウアー分光解析（注９）を行
うことで、硫黄挿入反応において補助クラスターは安定である一方、触媒クラスターは分解することが
示されました。さらに２つの鉄硫黄クラスターを硫黄同位体 32S と 34S によって選択的に標識した酵素
を用いて反応を行い、生成物の質量解析を行うことで、触媒クラスターが真の硫黄供与源であることを
実証しました（図１）。 
 
 

 
 
 
 
 
 
【今後の展開】 

本研究では微生物が生産する生物活性天然物の生合成経路における鉄硫黄クラスターから有機分子
への直接的な硫黄供給メカニズムを新たに解明しました。この発見により、硫黄挿入を含む多彩な酵素
反応の理解が深まるだけでなく、未発見の硫黄含有天然物の探索やその構造改変を通じた創薬展開が期
待されます。 
 

図１. AbmM が触媒する硫黄挿入反応の反応機構 
5′-dA• は SAM の切断によって生成する 5′-デオキシアデノシルラジカルを表す。 

 



【用語解説】 
（注１）鉄硫黄クラスター 
複数の鉄と硫黄が結合して形成される補因子（金属クラスター）です。多くの酵素が補因子として鉄硫
黄クラスターを持ち、電子伝達などの反応に関わります。 
 
（注２）X 線結晶構造解析 
物質の３次元構造を知る手法の１つです。酵素タンパクなどを結晶化し、散乱された X 線を観測するこ
とで、物質の中の電子の分布を知ることができます。 
 
（注３）放線菌 
土壌中や水中などの自然環境に広く分布している真正細菌の一群に分類される微生物です。抗生物質、
抗真菌薬、免疫抑制剤など、医薬分野で利用価値の高い物質を多数生産します。 
 
（注４）フラノース 
五員環構造をもつ単糖の構造形態を指します。 
 
（注５）生合成遺伝子クラスター 
ある特定の代謝産物を生合成するために必要な遺伝子が、ゲノム上に連続的にまとまって存在している
領域（クラスター）のことです。 
 
（注６）ラジカル S-アデノシルメチオニン (SAM) 酵素 
S-アデノシルメチオニン (SAM) を基質として用いラジカルを生成することで様々な化学変換を触媒
する酵素群の総称です。複雑な生体化学反応を触媒するため、天然物や補酵素の生合成経路、タンパク
質や RNA の修飾において重要な役割を担います。 
 
（注７）AlphaFold 
Google DeepMind が開発した、機械学習を用いてタンパク質の立体構造を予測するツールです。 
 
（注８）電子スピン共鳴スペクトル解析 
不対電子が外部磁場下で特定の周波数の電磁波を吸収・放出する現象を利用して電子状態を測定する分
光法です。ラジカル中間体や遷移金属イオンなど、スピンを持つ化学種の存在やその周囲の環境を調べ
るために用いられます。 
 
（注９）メスバウアー分光解析 
原子核のガンマ線吸収・放出の共鳴現象（メスバウアー効果）を利用し、物質中の特定の元素（57Fe な
ど）の化学結合状態や電子状態、磁気特性を精密に調べる分光法です。 
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