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PRESS RELEASE  2026/10/6      
 

抗がん剤 5-アザシチジンの特徴的骨格の形成機構を解明 
〜酵素による「骨格編集」で 1,3,5-トリアジン環をつくる〜 

 
ポイント 

・約 60 年未解明の抗がん剤「5-アザシチジン」の⽣合成遺伝⼦群を発⾒し、⾻格形成機構を解明。 
・ピリミジン環から 1,3,5-トリアジン環への「⾻格編集反応」を触媒する新規酵素 AzcA を発⾒。 
・新しい⽣体触媒や有⽤物質創製への応⽤可能性に期待。 

 
概要 

北海道⼤学⼤学院⼯学研究院の⼤利 徹教授（研究当時、現・北海道⼤学名誉教授）、⼩笠原泰志准
教授（研究当時、現・同研究院教授）、猪熊泰英教授、富⼭⼤学和漢医薬学総合研究所の森⽥洋⾏教
授、台湾中央研究院ゲノミクス研究センターのツンリン・リー教授、福井県⽴⼤学⽣物資源学部の濱
野吉⼗教授、東京⼤学⼤学院薬学系研究科の内⼭真伸教授らの研究グループは、⾎液がんの治療に⽤
いられている抗がん剤「5-アザシチジン」*1 について、約 60 年間不明であった⽣合成機構を明らかに
しました。 

5-アザシチジンは、⾻髄異形成症候群などの⾎液がんの治療に⽤いられている核酸系抗がん剤で
す。化学合成化合物として開発された後、1966 年に放線菌が⽣産する天然物としても発⾒されまし
た。本研究では、5-アザシチジンを⽣産する放線菌のゲノム解析から⽣合成遺伝⼦クラスター*2 を⾒
いだし、組換え酵素を⽤いた⽣化学解析、X 線結晶構造解析*3、クライオ電⼦顕微鏡解析*4、同位体標
識実験*5、量⼦化学計算などを組み合わせて、⽣合成に関わる酵素の働きを詳細に解析しました。そ
の結果、AzcE、AzcA、AzcB/C の 3 種類の酵素が、これまで知られていなかった新規反応を触媒し、
5-アザシチジンの塩基部分である 5-アザシトシン*6 の⾻格をつくることを明らかにしました。なかで
も AzcA は、ピリミジン環の炭素−窒素⾻格を再構築する「⾻格編集反応」*7 により、5-アザシトシ
ンに特徴的な 1,3,5-トリアジン環*8 を形成する新規酵素です。また、AzcB/C は珍しい脱炭酸反応を
触媒することも分かりました。本成果は、⻑年医薬品として利⽤されてきた天然物の⽣合成に隠され
ていた新しい酵素化学を明らかにするものであり、今後、酵素を利⽤した新たな分⼦⾻格変換や有⽤
物質の創製につながることが期待されます。 

なお、本研究成果は、2026 年 9 ⽉ 7 ⽇（⽉）公開の Nature Catalysis 誌にオンライン掲載されま
した。 

 

5-アザシチジンの⽣合成に⾒出した⽣合成経路と新規反応 
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【背景】 
5-アザシチジンは、DNA や RNA の構成単位の⼀つであるシチジンに類似した核酸系化合物で、⾻

髄異形成症候群などの⾎液がんの治療薬「アザシチジン」として現在も利⽤される重要な医薬品です。
その塩基部分である 5-アザシトシンは、シトシンの 5 位の炭素原⼦が窒素原⼦に置き換わった、特徴
的な 1,3,5-トリアジン環を持っています（図 1 左上）。5-アザシチジンは、1964 年に化学合成された
核酸アナログとして報告されましたが、その後 1966 年に放線菌 Streptomyces mobaraensis が⽣産
する天然物としても発⾒されました。しかし、化学合成によって供給される医薬品として広く認識さ
れてきたことから、その⽣合成は研究されておらず、特徴的な 1,3,5-トリアジン⾻格が天然でどのよ
うに形成されるのかは、約 60 年間にわたって不明でした。 

そこで本研究では、5-アザシチジンを⽣産する微⽣物のゲノムから⽣合成に関わる遺伝⼦を探索し、
対応する酵素の働きを⽣化学的に解析することで、5-アザシチジンの⽣合成機構の解明を⾏いました。 

 
【研究手法】 

5-アザシチジンを⽣産する放線菌と⾮⽣産菌のゲノム情報を⽐較することで、⽣産菌のみに存在す
る 9 個の遺伝⼦（azcA〜azcI）が連続して存在する領域を⾒いだしました。さらに、この遺伝⼦群を
別の放線菌に導⼊すると 5-アザシチジンが⽣産されたことから、この領域が 5-アザシチジンの⽣合
成遺伝⼦クラスターであることを確認しました（図 1 右上）。  

次に、⽣合成遺伝⼦がコードする酵素を組換えタンパク質として調製し、試験管内で酵素反応を再
構成して、⽣成物を液体クロマトグラフィー質量分析（LC-MS）などにより解析しました。また、AzcE
についてクライオ電⼦顕微鏡解析、AzcA 及び AzcB/C について X 線結晶構造解析を⾏い、基質や⽣
成物を結合した酵素の⽴体構造を原⼦レベルで明らかにしました。これらの構造解析に加え、同位体
標識実験や量⼦化学計算を組み合わせることで、それぞれの酵素が特徴的な化学反応を触媒する仕組
みを解析しました。 

 
【研究成果】 

⽣化学的解析の結果、5-アザシトシンの特徴的な 1,3,5-トリアジン⾻格は、グアノシン三リン酸
（GTP）を出発原料に、AzcE、AzcA、AzcB/C という、これまで知られていなかった特徴的な反応を
触媒する 3 種類の酵素が順番に働くことで形成されることが明らかになりました（図 1 下）。AzcE は、
既知の GTP シクロヒドロラーゼと相同性を有しますが、GTP から 2,5,6-トリアミノピリミジン-4（1H）
-オンの⽣成を触媒する新規酵素であることが明らかになりました。続いて AzcA は、AzcE によって
⽣成したピリミジン中間体の炭素−窒素⾻格を⼤きく組み替え、1,3,5-トリアジン環を持つ中間体へ
変換することが分かりました。この反応では、酸素分⼦による酸化をきっかけとしてピリミジン環の
炭素−炭素結合を切断し、炭素−窒素⾻格を再構築することで 1,3,5-トリアジン環を形成します。こ
のように、分⼦⾻格を構成する結合を切断・形成して⾻格そのものを組み替える反応は「⾻格編集反
応」と呼ばれます。新規性の⾼い反応であったため、同位体標識実験、X 線結晶構造解析、アミノ酸
置換実験及び量⼦化学計算を組み合わせて AzcA の役割を調べたところ、活性中⼼の⾦属イオンと周
囲の⽔素結合ネットワークによって、⾻格編集の鍵となる炭素−炭素結合切断反応のエネルギー障壁
が低下することが⽰されました。 

最後に AzcB/C は、AzcA によって⽣成した 1,3,5-トリアジン環を持つ中間体から⼆酸化炭素を取
り除き、5-アザシトシンを⽣成します。AzcB/C はビタミン B1 に由来する補酵素であるチアミンピ
ロリン酸（TPP）を利⽤する脱炭酸酵素です。⼀般的な TPP 依存性酵素ではα-ケト酸のケト基が反
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応点となりますが、AzcB/C ではα-イミノカルボン酸のイミンを反応点として利⽤することが、酵素
反応解析と X 線結晶構造解析から明らかになりました。このような反応は、TPP 依存性酵素としてこ
れまでに例のないものです。 

これらの結果から、5-アザシチジンに特徴的な 5-アザシトシン⾻格が、既知の⽣合成反応とは⼤き
く異なる⼀連の酵素反応によってつくられることが明らかになりました。 

 
【今後への期待】 

本研究により、約 60 年間不明であった 5-アザシチジンの天然での⽣合成に関わる遺伝⼦クラスタ
ーが同定され、その特徴的な 5-アザシトシン⾻格を形成する酵素反応の仕組みが明らかになりまし
た。また、AzcE による新しい GTP シクロヒドロラーゼ反応、AzcA による⾻格編集反応、AzcB/C に
よる特異な TPP 依存性脱炭酸反応という、三つの新しい酵素化学が⾒いだされました。特に AzcA が
触媒する⾻格編集反応は、分⼦の基本⾻格を直接組み替えることができる点で、新しい⽣体触媒とし
て興味深い反応です。今後、反応に必要な分⼦構造や電⼦的性質をさらに明らかにするとともに、酵
素の機能を改変することで、利⽤できる基質の範囲を広げられる可能性があります。 

こうした研究が進むことで、天然には存在しない化合物に対しても酵素による⾻格編集を⾏い、従
来の化学合成とは異なる⽅法で多様な含窒素複素環を構築できる可能性があります。本成果は、新し
い⽣体触媒の開発や、医薬品をはじめとする有⽤物質の創製につながることが期待されます。論⽂で
も、AzcA の反応原理の理解と酵素⼯学による基質範囲の拡張が、精密な⾻格編集法へ発展する可能
性が⽰されています。 
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北海道⼤学⼤学院⼯学研究院 教授 ⼩笠原泰志（おがさわらやすし） 
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メール dairi@eng.hokudai.ac.jp 

配信元 
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【参考図】 

 
図 1. 5-アザシチジン、5-アザシトシン、シチジンの構造（左上）、Streptomyces mobaraensis から同
定した 5-アザシチジン⽣合成遺伝⼦クラスター（右上）、5-アザシトシンの⽣合成経路（下） 
 
【用語解説】 
＊1 5-アザシチジン … シチジンに類似した核酸系化合物で、5-アザシトシンを塩基部分として持つ。

⾻髄異形成症候群などの治療に⽤いられる抗がん剤である。 
＊2 ⽣合成遺伝⼦クラスター … 天然物の⽣合成に関わる複数の遺伝⼦が、微⽣物のゲノム上でまとま
って存在する領域。 
＊3 X 線結晶構造解析 … タンパク質などの結晶に X 線を照射して得られる回折データから、分⼦の三

次元構造を原⼦レベルで決定する⼿法。 
＊4 クライオ電⼦顕微鏡解析 … 試料を急速に凍結して電⼦顕微鏡で観察し、多数の画像からタンパク

質などの三次元構造を⾼い分解能で決定する⼿法。 
＊5 同位体標識実験 … 通常とは質量の異なる安定な同位体で原⼦を標識し、化学反応の前後でその原

⼦の⾏⽅を追跡する実験。 
＊6 5-アザシトシン … 5-アザシチジンの塩基部分を構成する化合物。1,3,5-トリアジン⾻格を有する。 
＊7 ⾻格編集反応 … 分⼦⾻格を構成する原⼦間の結合を切断・形成することにより、分⼦の基本⾻格

そのものを組み替える化学反応。 
＊8 1,3,5-トリアジン環 … 炭素原⼦ 3 個と窒素原⼦ 3 個が交互に並んだ六員環構造。窒素を含む複素

環⾻格の⼀種である。 


