
1. 身近に見てとれる‘植物の力’

植物の薬用成分を効率的につくる
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ゴマに含まれるセサミン

老化防止、動脈硬化予防

お茶に含まれるカテキン

抗ガン作用、脂肪燃焼

ケシに含まれるモルヒネ
鎮痛作用

ウコンに含まれるクルクミン

抗酸化作用、抗菌作用

最近「特保」という言葉をよく聞きますが、身の回りをよく見ると、多くの
植物由来の有用成分が、食品・薬品等に使用されていることが分かります。

これら植物が生産する有用成分（低分子化合物）は、二次代謝産物と
呼ばれています。中でもアルカロイドと呼ばれる物質は強い生理活性
を持つことから、医薬品の成分などに古くから利用されています。

2. ‘アルカロイド’とは？

窒素を含む低分子化合物群の総称。
以下に代表的なアルカロイドをいくつかあげてみました。みなさんご存じ
のアルカロイドもあるのでは？

※植物は害虫や紫外線から身
を守るためにこういった化合物
を作っていると言われています。

ニコチン
カフェイン

モルヒネ
カプサイシンアトロピン

アトロピンはヒヨスという植物に含まれ
ており、副交感神経を抑制し、瞳孔を開
く効果があります。
絶世の美女として知られるクレオパトラ
はこのヒヨスを用いて瞳を大きく見せ、
政敵である男性を誘惑したそうです。
オウム地下鉄サリン事件ではサリンの解
毒薬としても使用されました。

豆知識

ヒヨス

私たちが注目しているのは、医薬品の原料となるアルカロイド!!

アルカロイドは構造が複雑

化学合成が困難！

大量生産システムの
構築が課題の1つ

特にイソキノリンアルカロイドと呼ばれる、医薬品の原料と
してよく使われるアルカロイドに着目し、研究を行っています。

3. アルカロイド研究の課題は？

ほとんどのアルカロイドは植物からの抽出に依存しています。

そのためには、植物がどのようにしてアルカロイドを生産しているのか、

すなわち、アルカロイド生合成のメカニズムを知ることが大切です。

4. 研究の目的
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5. イソキノリンアルカロイド生合成経路

これまでに私たちはキン
ポウゲ科のオウレンやケ
シ科のハナビシソウの培
養細胞を活用し、酵素の
機能解析やその遺伝子を
単離することで、イソキ
ノリンアルカロイド生合
成系の分子基盤を解明し
ました。

オウレン(キンポウゲ科）
Coptis japonica : 
根茎に蓄積する黄色アルカ
ロイドberberine(ベルベリン)
は抗菌整腸性局方医薬品

ハナビシソウ(ケシ科)
Eschscholzia californica: 
根部に蓄積する赤色アル
カロイドsanguinarine(サン
ギナリン)は抗菌性化合物

ケシ(ケシ科)
Papaver somniferum: 
主アルカロイド
morphine(モルヒネ)
は鎮痛局方医薬品

ベンゾフェナンスリジン経路

プロトベルベリン経路

アポルフィン経路

モルフィナン経路

TYDC

TYDC

NCS

6OMT

CNMT

CYP80B1

4’OMT

CYP80G2

CNMT

BBE

SMT

CYP719A1

THBO

CHS

STS

TNMT

MSH

P6H

DBOX

イソキノリン
アルカロイド

共通経路

赤字で示す酵素はすでに
遺伝子が単離され、解析
も完了しています。

オウレンが生産するベル
ベリンやハナビシソウが
生産するサンギナリンは
ほぼその生合成経路の全
貌が明らかとなりました。

※培養細胞は植物体
に比べて増殖がはや
く、イソキノリンアルカ
ロイドに限らず、様々
な薬用成分の生合成
研究に用いられてい
ます。

植物が生産する有用なイソキノリンアルカロイドの生合成
メカニズムを解明し、遺伝子工学技術を用いて効率よくイ
ソキノリンアルカロイドをつくる手法を開発する。(例)

(例)

(例)

(例)

ゴマ
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ウコン
ドリンク

写真: http://en.wikipedia.org/wiki/Hyoscyamus_niger



6. 代謝工学的研究

私たちは、得られた生合成系の情報をもとに、様々な遺伝子工学技術を用いて
生合成経路に改変を加える、“代謝工学”と呼ばれる研究を進めています。

代謝工学により、①ある酵素による反応段階を強化したり、②新しい経路を

組み込んだり、③特定の経路を遮断したりすることが可能となりました。

L-tyrosine

①反応段階の強化

(S)-norcoclaurine (S)-coclaurine (S)-reticuline

protopine

sanguinarine

オウレン
6OMT

律速段階の打破

生産量がアップ!!
生合成経路の流れ全体に最も影響を与える遅い
反応 (律速段階)は6OMTと呼ばれる酵素が行う
反応であることが分かっています。

私たちは、ハナビシソウ培養細胞にオウレンの6OMT
を高発現させることで、最終産物であるサンギナリンの
生産量を増加させることに成功しました。

②新しい経路の構築

L-tyrosine
(S)-norcoclaurine (S)-coclaurine (S)-reticuline

(S)-scoulerine

protopine

sanguinarine

(S)-tetrahydrocolumbamine

allocryptopine

10-hydroxy-
chelerythrine

columbamine

(S)-tetrahydroberberine

berberine
オウレン

SMT

新規経路の導入

CYP719A3

CYP719A3

CYP719A3

ハナビシソウの本来
の生合成経路

ハナビシソウには本来
無い生合成経路

私たちは、ハナビシソウ培養細胞にオウレンの酵素であるSMTを導入することで、
ハナビシソウには本来無い生合成経路を構築させることに成功しました。

③生合成経路の遮断

L-tyrosine
(S)-norcoclaurine (S)-coclaurine (S)-reticuline

(S)-scoulerine

protopine

sanguinarine

BBE経路の遮断
(S)-7-O-

methylreticuline

下流の産物の生産量
がダウン!!

中間産物の生産量がアップ!!

私たちは、ハナビシソウ培養細胞を用いてBBEと
いう酵素が(S)-reticulineを生産する反応経路を

遮断し、下流のアルカロイドの生産量を減少させ、
それより手前の中間産物の生産量を増加させる
ことに成功しました。

また、枝分かれした経路の産物の蓄積量も増加
していることが判明しました。

※経路の遮断には遺伝子の発現を抑
えるRNAiという手法を利用しています。

7. 微生物における生合成系の再構築

植物培養細胞を用いた“代謝工学”では、複数の代謝経路や酵素が関わること
で予想もしていなかった産物が得られることがあります。私たちは、狙った化合
物をより効率よく作るために、植物の生合成経路を微生物の中で再構築させる、
“合成生物学”と呼ばれる研究も精力的に進めています。

合成生物学により、植物や微生物の酵素を組み合わせて生合成経路を微生物

内に再構築させることで、目的の化合物を生産することが可能となりました。
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微生物におけるイソキノリンアルカロイド生合成系の構築

イソキノリンアルカロイド生合成に必
要な最初の化合物、L-Tyrosineの
生合成モジュール

緑字は大腸菌由来の酵素

最も代表的な単糖であるGlucoseか
らL-Tyrosineを生産

様々な細菌の酵素を利用したDopamineと3,4-
DHPAAの生合成モジュール(植物とは異なる)

青字はStreptomycesなど細菌由来の酵素

赤字はオウレン由来の酵素

イソキノリンアルカ
ロイドの基礎とな
る (S)-reticuline
の生合成モジュー
ル

特定のイソキノリンアルカロイドを、必要な
酵素を用いて生産する生合成モジュール

大腸菌と酵母の混合培養

8. まとめと展望

今後は、イソキノリンアルカロイドに限らず、様々な植物
が生産している薬用成分の生合成メカニズムを解明し、同
様の手法を用いて生産することが可能です。
さらに、もっと効率良く生産するための工夫(酵素の選択や
改変)を行い、高生産システムの確立を目指します。

イソキノリンアルカロイドの生合成メカニズムを解明し、“代謝工学”や“合成
生物学”の手法を用いてイソキノリンアルカロイドを効率的に作り出すシステ
ムの基盤を構築しました。

①②③の手法を組み合わせることで、全く新しい化合物を作らせたり、

欲しい産物の生産量をさらに増加させることも可能だと考えています。

植物由来の生合成酵素の中には微生物の中だと働きにくいものもあります。

それらをいかに克服し、さらに生産性を上げられるかが今後の課題です。
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