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研究成果の概要（和文）：本研究では「甘草」など重要な薬用植物等における薬用成分生産の統合ゲノム科学を
推進し、植物の化学的多様性のゲノム起源を解明した。ウラル甘草について染色体スケールの高品質ゲノム解読
に成功した。その結果、グリチルリチンなどサポニン生合成に関わる酵素遺伝子のほぼ全体が二つの染色体にク
ラスターとして存在していることが確認され、別の薬効成分であるイソフラボノイド生合成に関連する遺伝子ク
ラスターも同定した。同様に他の薬用植物や重要成分生産についてもそのゲノム基盤を解明し、同時にメタボロ
ーム解析手法も高度化して成分の生産制御に応用する道を拓いた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we promoted integrated genomic science to enhance medicinal 
compound production in important plants like licorice, uncovering the genomic origins of plant 
chemical diversity. We successfully decoded the high-quality genome of Glycyrrhiza uralensis, 
identifying gene clusters for saponin and isoflavonoid biosynthesis. This research lays the 
groundwork for understanding the genomic basis of medicinal plant production and advancing 
metabolomic analysis for controlling compound production.

研究分野： 薬用資源科学

キーワード： 薬用植物　ゲノム　トランスクリプトーム　メタボローム　甘草　植物二次代謝

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、重要生薬「甘草」を中心として医薬学や医療分野において重要性が増加する薬用資源植物の統合ゲノ
ム科学を進展させ、植物成分生産のゲノム起源の解明に大きく貢献できた。これらの成果は将来的に植物製剤に
よって国民の健康や健康寿命の延伸に資するものであり、同時に「植物はなぜ、どのように薬となる多様な化学
成分を作るのか？」という根源的な問いにも解答を与え人類の知の地平線を広げる事にもつながる。さらに、グ
ローバル・コモンズとしての植物とその遺伝子資源など生物多様性の保全と利用という重要な社会的意義をも有
する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
現在、臨床現場で使われている医薬品の多くはもともと植物成分に由来する。また、今後の超

高齢化社会の医療においても生薬など植物製剤への期待が大きい。これは潜在的に薬となる植

物成分の種類の総数（メタボローム構成要素、20 万〜100 万化合物と推定）が、動物よりも圧
倒的に勝り、その化学的多様性が大きいことに由来する。それは「動かない」という選択をした

植物の生存戦略に依拠していると考えられる（研究代表者著「植物はなぜ薬を作るのか」文春新

書 2017年）。そこで本研究では、いまだ未解明の薬用資源植物の化学的多様性のゲノム基盤を
明らかにし、今後 10〜20年の薬用植物資源開発に新しい道を拓く。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、「重要薬用資源植物を中心に医薬学や医療分野において重要性が増加する薬

用資源植物の統合ゲノム科学を推進し、根源的な問いである植物の化学的多様性のゲノム起源

に解答を与えると同時に、ゲノム情報を用いてゲノム編集や合成生物学などによりそのゲノム

多様性を有効利用する道筋を示す事」である。 
特に、マメ科植物に属し漢方処方の 7 割に配合されている最も使用頻度の高い最重要生薬の
「甘草（カンゾウ）」の基原植物を中心として、その主要成分であるグリチルリチン（医薬品の

みならず食品添加物（天然甘味料）として利用も極めて大きな重要天然化合物）等の生物活性成

分の生産に関わる遺伝子やゲノム領域を同定する。 
さらに、甘草以外の重要な薬用資源植物についても、同様にゲノム解析を行い薬用成分の生産

に関与しているゲノム領域や遺伝子を推定する。また、概念実証として、多様な植物のゲノム情

報を元にしてナス科の主要な二次代謝生産を制御する転写因子をゲノムレベルで解明し、当該

遺伝子のゲノム編集による活性二次代謝産物の生産制御に展開する。同時に、成分生産のゲノム

科学研究の基盤となる広範なメタボローム情報を収集して、メタボローム解析の手法も高度化

し成分生産に関わる遺伝子やゲノム機能推定の礎を構築する。 
 
 
３．研究の方法 
 

本研究に供する薬用資源植物材料の多くは主に北海道医療大学および千葉大学が提供した。

甘草を初めとする重要薬用植物の新規ゲノム解析、トランスクリプトーム解析およびメタボロ

ーム解析、ネットワーク解析は主研究機関である理化学研究所が担当した。その後の二次代謝成

分生産に関与する候補遺伝子やそのゲノム領域の機能同定と、それらの知見に基づくバイオテ

クノロジー展開は、全ての参画機関で行ったが、理化学研究所、千葉大学、大阪大学、富山大学

が主たる役割を担った。また、植物からの広範なメタボローム情報の収集とメタボローム解析手

法の高度化研究は理化学研究所に担った。 
研究対象の植物としては、漢方処方において最も使用頻度の高い最重要生薬であるマメ科植

物の甘草（カンゾウ）を主たる対象としたが、同様の手法を甘草以外の重要な薬用資源植物や一

般に生物活性を有する植物二次代謝成分の生産研究にも適用し、（薬用）資源植物における二次

代謝の統合ゲノム科学を推進した。 

 



 
４．研究成果 
 

（１）ウラル甘草の高品質ゲノム配列決定と複数系統間のゲノムワイド変異情報取得  

ウラル甘草(Glycyrrhiza uralensis)（染色体数:2n=16）について、国内にて育成している主成分グ

ルチルリチン含量の異なる７系統（品種）のゲノムシークエンスデータを取得し、高品質ゲノム

配列構築を完了した。この内、すでに本研究の開始前の 2017年に研究代表者らによってドラフ

トゲノム配列のみを公表した高グリチルリチン含量の１系統については、その染色体スケール

の高品質のゲノム配列と関連情報を論文発表した（2022 年 12 月 20 日 理研からプレスリリー

ス、日本語および英語 YouTubeで成果公開）。 
本研究では、長い配列を正確に解読できる PacBio HiFi シーケンス技術（1分子リアルタイム

シークエンシング技術による DNAの塩基配列決定手法で、高速に精度の高い配列データを取得

可能）と HiC ライブラリシーケンス（近接ライゲーションを用いてゲノム全体のクロマチン構

造を捉える手法であり染色体を構築できる）により、8 本の染色体から構成される全長 429Mb
からなる高精度の全ゲノム配列を得た。このゲノム配列は、配列上のギャップ（未解読部分）が

全体で 17 個しか存在せず、4 本の染色体ではギャップは存在しないか、1 個しか存在しないと

いう染色体スケールでほぼ完全に連結した高品質なものである（図 1）。 
 

 

 

 

 

図１．甘草の全ゲノム配列 
1: 8 本の染色体に割り当てた塩基配列(Mbp)とギャップ（黒

線）。2：繰り返し配列の頻度。3：信頼性の高い予測遺伝子の

分布。4：ゲノム内のシンテニー。 

 
甘草ゲノムでは、ゲノム重複の進化的痕跡と考えられ

る染色体間でのシンテニーの存在が認められた。また、甘草と同じくマメ科に属するタルウマゴ

ヤシや大豆のゲノムとは、それぞれ 1：1および 1：2（甘草：大豆）の種間シンテニーが認めら

れた。さらに、甘草のゲノムは約 5,900万年前に全ゲノム重複が起こり、その後、重複した遺伝

子間での機能分化が生じたと考えられる。現在の甘草が有する多様な化学成分の生産機能の獲

得には、この重複遺伝子の機能分化が大きく関与していると考えられる。 
薬用植物の薬効成分など、いわゆる二次代謝産物の生合成に関わる複数の遺伝子がゲノム上

でクラスターを形成している例が、最近になり多く報告されている。今回のウラル甘草ゲノム解

読の結果、グリチルリチンやその関連サポニン生合成に関わる酵素遺伝子のほぼ全体が二つの

染色体に存在することが見いだされた。図 2に示すように、1 番染色体上の 3.58Mb領域と 3 番

染色体上の狭いゲノム領域に多く局在している。さらに、サポニン類とは別の薬効成分であるイ

ソフラボノイド生合成に関連する遺伝子クラスターも同定できた。 



 
図２．サポニン生合成に関する遺伝子クラスター 

(A) 甘草におけるサポニン生合成経路の概略 

(B) サポニン生合成に関する主要な酵素遺伝子群と 1番染色体および 3番染色体における遺伝子クラスタ

ー。 

①b-アミリン合成酵素、②CYP88D6、③CYP72A154、④セルロース合成酵素様配糖化酵素、⑤UGT73P12、

⑥CYP93E3、⑦CYP72A566、⑧UGT73P13。#は機能同定された酵素遺伝子との交互的 blast検索による

ヒット。 

 

（２）主成分グリチルリチン含量の異なる他の甘草属植物種のゲノム解析とトランスク

リプトーム解析  

 生薬「甘草」として用いられるグリチルリチンを含む種は上述のウラル甘草（日本薬局方収載）

の他にスペイン甘草(G. glabra)（日本薬局方収載）、新疆甘草(G. inflata)が知られている。また、

グリチルリチンを含まない種としてシナ甘草(G. echinate)やイヌ甘草(G. pallidiflora)、マケドニア

甘草(G. macedonica)などが知られている。 

そこで、北海道医療大学にて育成しているスペイン甘草(G. glabra)の一系統（品種）につ

いて、上記のアッセンブリ手法でほぼ染色体レベルに繋がった高品質のゲノム配列を決定でき

た。また、グリチルリチンを含まない種であるイヌ甘草についても同じ手法でゲノムおよびトラ

ンスクリプトーム解析等を進め、染色体スケールの超高品質ゲノム配列を構築した（投稿準備

中）。 

 

（３）薬用資源植物のメタボローム解析から遺伝子・代謝成分の共起性ネットワーク 

 上記の甘草属植物について、トランスクリプトーム解析を行った複数組織について、液

体クロマトグラフ−質量分析計(LC-Q-TOF-MS)によるノンターゲット・メタボローム解

析を進めた。同時に、安定同位体を用いたメタボロームのアノテーション（質量分析ピ

ークの注釈付け）手法をMS/MSイオンの共起性ネットワークなども用いて高度化した。

また、イメージング質量分析の手法も開発し、薬用資源植物における特異的二次代謝産

物の局在性解析に適用した。  



 

（４）特定した遺伝子機能を同定と薬効成分の合成生物学的生産などへの応用 

 甘草のグリチルリチン生産に関する新規の遺伝子機能同定として、トリテルペン母核である

b−アミリンの11位を酸化してグリチルリチン型（ケト型）に変換するか、非グリチルリチン型に

変換するかを決定するCYP88Dファミリーの遺伝子機能を酵母による合成生物学的手法で同定

した。グリチルリチンを生産する甘草種と生産しない甘草種からのCYP88Dファミリー酵素がこ

れらの変換反応の差異を決定し、グリチルリチン生産の有無に関わっていることが証明された。

また、薬用資源植物の多くに含まれ特異な生物活性を有するネオリグナン化合物の生合成遺伝

子群を、世界で初めて同定した。この成果は、甘草などの重要な薬用資源植物におけるネオリグ

ナンなどのフェニルプロパノイド類生産の制御機構解明の基礎となる。 

ナス科タバコの主要アルカロイドであるニコチン生合成を制御するERF/AP2転写因子をゲノ

ムレベルで解析し、当該遺伝子のゲノム編集欠失によって超低ニコチン含量のタバコを作出し

た。ついで、この転写因子ホモローグを同じナス科のペチュニアからも同定し、これを一過的に

過剰発現させることにより、ペチュニア属植物特有のステロイド化合物の蓄積を飛躍的に増大

させることに成功した。これは、本研究で目指した多様な植物ゲノム解読からそれらの植物種の

化学的多様性の根源となる因子を同定し、それらの因子を応用して活性成分の生産制御に繋げ

るという研究コンセプトを実現した重要な概念実証の成果として大きく評価できる。 

 

（５）甘草以外の重要薬用資源植物のゲノム配列決定と利用 

 甘草などの高精度ゲノムアッセンブリに用いた手法を敷衍して、同じマメ科植物の重要生薬

「苦参」の基原植物であるクララ(Sohora flavescens)について、同様に染色体スケールの高品質な

ゲノム配列を決定できた。クララのトランスクリプトームはすでに部分的に発表済みであるが、

さらに解析部位と取得データ量を増やして、より精緻なゲノム・トランスクリプトーム解析をメ

タボローム解析と統合している（投稿準備中）。さらに、甘草と同様にサポニンを薬効成分とす

るサンシュユ（山茱萸）(Cornus officinalis)や局方生薬アカメガシワ(Mallotus japonicus)について

も、トランスクリプトームとメタボローム解析を行い、それらの共起性ネットワーク解析などに

よって、成分生産に関する候補遺伝子を同定した。 

 上記の植物二次代謝に関するゲノム機能科学の基盤となるメタボローム解析とピークアノテ

ーション手法の高度化も行った。特に、様々な植物の多様な二次代謝産物のメタボロームアノテ

ーションの基礎となるケモインフォマティクスのプラットフォームであるPlaSMA (Plant 

Specialized Metabolome Annotation) < http://plasma.riken.jp/>を高度化し、新たな解析プラットフォ

ームを構築した（投稿準備中）。 

 

（６）研究成果の総括 

以上、本研究は重要生薬「甘草」を中心として、医薬学や医療分野において重要性が増加する

薬用資源植物の統合ゲノム科学を著しく進展させ、植物成分生産のゲノム起源の解明に大きく

貢献できた。これらの成果は将来的に植物製剤によって国民の健康や健康寿命の延伸に資する

ものであり、同時に「植物はなぜ、どのように薬となる多様な化学成分を作るのか？」という根

源的な問いにも答えられ、人類の知の地平線を広げる事にもつながる。 
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