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研究成果の概要（和文）：植物が生産する天然化学成分は、食料や医薬、工業原料として私たちの生活に役立っている
。そこで、この天然化学成分が植物内で作られる仕組みを、メタボロミクスなどのゲノム機能科学や分子生物学、生化
学によって明らかにした。臨床的に用いられている抗がん成分カンプトテシンやキノリチジンアルカロイド、硫黄原子
を含んだニンニクの健康機能成分などについて、その生産に関与する遺伝子をいくつか決定した。

研究成果の概要（英文）：Plant metabolites are useful for our daily life as food, medicines and raw 
materials for industry. In this study, we have investigated the mechanism and regulation for the 
biosynthesis of plant metabolites by means of functional genomics, molecular biology and biochemistry. We 
have identified some genes involved in the biosynthesis of anti-cancer camptothecin, quinolizidine 
alkaloids and sulfur-containing metabolites from plants.

研究分野：天然資源系薬学、植物ゲノム機能科学、植物バイオテクノロジー
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１．研究開始当初の背景 
移動できない植物は化学的な戦略に基づ
く独自の生存戦略を発達させた。その結果、
植物代謝産物の総数は20万～100万種に達す
ると見積もられ、動物などの化学的多様性を
凌駕している。その多くはアルカロイド、ポ
リフェノール、テルペノイドなどの特異的
（二次）代謝産物（いわゆる天然有機化合物）
である。メタボロミクスは植物成分生合成の
遺伝子機能同定において極めて有力な手法
であり、多くの生合成遺伝子がメタボロミク
スを用いた研究によって同定されている。こ
の植物の有する二次代謝成分生合成のメカ
ニズムと制御のゲノム基盤解明とその応用
は、人口の爆発的増加とそれに伴う食料不足、
地球温暖化、感染症の拡大など地球規模での
喫緊の諸問題解決のために極めて重要なテ
ーマである。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、モデル植物シロイヌナズナで
の二次代謝ゲノムマイニングを進めるとと
もに、臨床的に用いられている抗がん成分、
健康機能成分などの生物活性成分を生産す
る薬用植物について、オミクス統合データか
ら生合成に必須な遺伝子を生物情報学を駆
使したゲノムマイニングと植物細胞での in 
vivo 機能解析により機能同定を進めことを
目的とした。 
 
３．研究の方法 
（次項の研究成果と並列して記載した。） 
 
４．研究成果 
(1) モデル植物シロイヌナズナにおける二
次代謝遺伝子のマイニングと機能同定 
 シロイヌナズナの各種部位および変異体
のフラボノイドターゲット分析から、シロイ
ヌナズナには、35 個のフラボノール、11 個
のアントシアニン、8 個のプロアントシアニ
ジンからなる合計 54 分子種のフラボノイド
分子種が存在することが明らかになり、これ
らのフラボノイド分子は in vivo において植
物の非生物学的ストレスを緩和することが
証明された。 
(2) リジン由来のアルカロイドの生合成遺
伝子マイニング 
 天然にはリジンに由来する多様なアルカ
ロイドが見出されており、重要な医薬品資源
となっている。Lupinus 属をはじめとするマ
メ科植物が生産するキノリチジンアルカロ
イドは、特異な生理活性を有しており漢方で
用いられる生薬にも含まれている。このアル
カロイド生合成に関与する酵素およびそれ
をコードする遺伝子についての知見はきわ
めて限られていた。そこで、ホソバルピナス
Lupinus angustifolius のアルカロイド生産
品種と非生産品種とのディファレンシャル
遺伝子発現解析と次世代シークエンサーに
よる De novo ディープ・トランスクリプトー

ム解析を行って生合成に関わる複数の遺伝
子候補を絞り込んだ。これらの中で生合成の
初発段階に関与する植物から初めてのリジ
ン脱炭酸酵素(L/ODC)遺伝子の同定に成功し
た。他にキノリチジンアルカロイドを生産す
るクララ Sophora flavescens、クソエンドウ
Thermopsis chinensis およびイヌクララ
Echinosophora koreensis、さらに、同様に
リジン由来のリコポディウムアルカロイド
を生産するヒカゲノカズラ Lycopodium 
clavatum やトウゲシバ Huperizia serrata な
どの植物種からのL/ODC遺伝子のクローニン
グに成功し、in vivo での実験も含めて機能
の詳細を同定できた。その結果、これらの酵
素は進化の過程でオルニチンに特異的なオ
ルニチン脱炭酸酵素から活性中心付近のア
ミノ酸残基の変異によって多様性を拡張し
ていった事が示された。 
 また、L. angustifolius のリジン脱炭酸酵
素遺伝子を導入、発現したタバコ毛状根を作
成し、[ε-15N]- または [α-15N]-L-リジン
を投与したトレーサー実験を行った。タバコ
アルカロイドのニコチン、アナタビン、アナ
タリン、アナバシンへの 15N の取り込みを
LC-Q-MS, LC-FT-ICR-MS などによって詳細に
検討した。その結果 5N の取り込みはアナバ
シンのみに見られ、タバコ細胞での中間体Δ
1-piperideine は非対称の中間体を経由して
生成するが、L. angustifolius のリジン脱炭
酸酵素遺伝子を導入、発現した細胞では対称
中間体カダベリンを経由して生成すること
が示された。 
(3) 抗癌性アルカロイド、カンプトテシンの
生合成経路解明と遺伝子マイニング 
 カンプトテシンは現在臨床的に用いられ
ている植物由来の抗癌薬のなかでDNAトポイ
ソメラーゼIを阻害するという特異な作用メ
カニズムを有している。カンプトテシンは生
合成的にはモノテルペノイドインドールア
ルカロイドに分類され、トリプタミンとセコ
ロガニンが縮合して生成するストリクトシ
ジンを中間体とすることは知られているが、
その後の生合成経路、中間体、酵素およびそ
れをコードする遺伝子は不明のままである。
そこで、チャボイナモリ Ophiorrhiza pumila
からカンプトテシンを生産する毛状根とカ
ンプトテシン非生産性の培養細胞を確立し、
PCR-セレクトサブトラクションと次世代シ
ークエンサーによる de novo ディープ・トラ
ンスクリプトーム解析を行った。同時に代謝
物のターゲット分析と非ターゲット分析を
組み合わせたメタボローム解析も同じ二つ
の細胞系に対して行った。これらの統合解析
から特定遺伝子発現と特定代謝物蓄積の関
連を明らかにした。同時に、ストリクトシジ
ン生合成いたる過程に関与するトリプトフ
ァン脱炭酸酵素およびセコロガニン合成酵
素遺伝子を RNAi 法によって抑制した毛状根
の代謝プロファイルも行った。これらの知見 
を総合してストリクトシジンからカンプト



テシンに至る未知の複数ステップに関与す
る生合成中間体と酵素およびその遺伝子を
同定しつつある。さらに同様の手法で転写因
子群についても解明を進めている。 
 また、以前にカンプトテシン生産植物の自
己耐性は、その毒性ターゲットであるトポイ
ソメラーゼI遺伝子の点変異によるという分
子機構を解明し、二次代謝の生合成と自己耐
性機構についての共進化の仮説を提唱した。
さらに、新たな分子動力学的モデリングと新
規植物種からのトポイソメラーゼI遺伝子の
解析を進め、タンパク質上のどのドメインの
変異が耐性獲得に関わっているかを検討し
た。 
(4) ニンニクのアリイン生合成に関与する
鍵酵素遺伝子のマイニングと同定 
 ニンニク Allium sativum などのネギ属植
物はアリインに代表される特異的な含硫黄
二次代謝産物を生産し、これらは発癌抑制作
用やコレステロール低下作用、免疫賦活作用
等の多様な薬効・健康機能の本体と考えられ
ている。これら含硫黄二次代謝産物はグルタ
チオンから合成されることが示唆されてい
るが、詳細な生合成経路や生合成反応を担う
酵素をコードする遺伝子は明らかにされて
いない。そこで、ニンニクのアリイン生合成
の鍵ステップである生合成中間体の S-酸化
およびγ-グルタミル基転移に関与する酵素
遺伝子を、トランスクリプトームデータのマ
イニングと組換え蛋白質の機能解析によっ
て同定した。これら酵素の基質特異性から、
アリイン生合成の後半の経路が示された。さ
らに、アリイン生合成の他のステップに関わ
る酵素遺伝子の同定および機能解明につい
ても、同様の手法で進めている。 
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