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	概要　ＥＡ　(600字～800字程度にまとめてください。)

エキノマイシンは一対のキノキサリン環がペプチド骨格に連結した二量体型環状ペプチド構造を持つ。エキノマイシンに代表されるキノキサリン系抗生物質は、含窒素芳香環のDNAへのインターカレーションによりDNAの複製、転写を阻害し、強力な抗腫瘍活性を示す。

エキノマイシン生合成機構 : 最近我々は、全長約40 kb のエキノマイシン生合成遺伝子クラスターの取得に成功した（Nat. Chem. Biol. 2006, 2, 423: 南カリフォルニア大・渡辺らとの共同研究）。得られた遺伝子情報に基づいて、トリプトファンからキノキサリン-2-カルボン酸が生合成される機構を推定した。この推定生合成経路の妥当性を検証するため、生合成中間体として予想された β-ヒドロキシトリプトファンの両ジアステレオマーについてそれぞれ重水素標識体を化学合成し、生産菌 Streptomyces lasaliensis への取り込み実験を検討した。その結果、重水素標識した(2S, 3S)-β-ヒドロキシトリプトファンが選択的に高い効率でエキノマイシンへ変換されることを見出した。これまでトリプトファンからキノキサリン-2-カルボン酸が生合成される機構はほとんど不明であったが、本研究により立体化学を含めた鍵中間体を同定することに成功した(Org. Lett. 2006, 8, ASAP)。

二量体型環状ペプチドの酵素合成 : エキノマイシンの大環状ペプチド骨格は、巨大合成酵素である非リボソーム依存型ペプチド合成酵素 (NRPS) により生合成される。有機合成した多官能性の鎖状前駆体を環化酵素でマクロ環化させ、無保護の二量体型環状ペプチドを一挙に合成するアプローチを試み、ペプチド固相合成法で種々の鎖状ペプチドチオエステルを簡便に合成した。また、NRPSのC末端に位置するTEドメインを部分発現し、環化酵素とした。反応条件の最適化を試みながら、これらを用いて酵素的なマクロラクトン化を検討し、非天然型大環状ペプチド化合物を酵素合成することに成功した(投稿準備中)。
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	欧文概要　ＥＺ

Echinomycin is the best known member of quinoxaline antibiotics and exerts potent antibacterial, anticancer and antiviral activities by binding to DNA via their twin quinoxaline-2-carboxyl moieties. Although early biosynthetic studies showed that the quinoxaline-2-carboxylic acid (QA) originates from L-tryptophan, little is known about how QA is synthesized in nature. Based on the genetic information encoding the megaenzyme complexes responsible for echinomycin biosynthesis (Nat. Chem. Biol. 2006, 2, 423), we have proposed a biosynthetic transformation of tryptophan into QA involving the β-hydroxylation of tryptophan. Precursor-directed biosynthetic studies on Streptomyces lasaliensis have identified the native biosynthetic intermediate and also established its relative and absolute configuration unambiguously. This is the first report for the β-hydroxylation of tryptophan in the biosynthesis of nonribosomal peptide antibiotics (Org. Lett. 2006, 8, ASAP).
Apart from biosynthetic studies of echinomycin, we have developed an  chemo-enzymatic process for the expeditious and versatile synthesis of echinomycin-like cyclic peptides. A variety of liner peptides were efficiently synthesized based on solid-phase combinatorial chemistry. We have shown that Ecm-TE, the isolated C-terminal thioesterase domain excised from the megaenzyme, can catalyze cyclization of a liner peptide thioester to form the macrocyclic depsipeptide core skeleton of echinomycin.
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