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研究成果の概要（和文）：ニチニチソウ葉に抗がん成分として知られるビンブラスチンをより高い濃度で蓄積させる光
環境制御技術の開発を試みた．赤単色光は青単色光や赤青混合色光に比べてニチニチソウの成育を促進し，さらにビン
ブラスチンの前駆物質であるビンドリンとカタランチンの濃度を向上させた．150 micro mol/m2/sの赤単色光で1か月
栽培してから，10 W/m2のUV-A光を5日から7日間赤色光に加えて補光照射することで，株あたりのビンブラスチン収量
を高めることができた．

研究成果の概要（英文）：In this study, we cultivated C. roseus in an enclosed artificial lighting plant 
factory and tried to develop the light controlling technique to improve production of vinblastine which 
was widely used in cancer chemotherapy. Red light compared with blue light and a mixture of red light and 
blue light (red PPFD: blue PPFD = 1:1) promoted to the growth and the concentrations of the monomeric 
precursors of vindoline and catharanthine in leaves. Vinblastine was accumulated in the leaves of the 
plants irradiated with UV-A light for 5 d and its content was increased until UV-A light intensity 
reached 10 W/m2. Vinblastine content in the younger leaves was greater than that in the older leaves. In 
conclusion, we constructed cultivation methods for efficient vinblastine production, as follows. Firstly, 
C. roseus plants are grown under 150 micro mol/m2/s red light only for one month, and then these plants 
are irradiated to red light supplemented with UV-A light of 10 W/m2 for 7 d.

研究分野：生物環境工学、植物栄養学
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１．研究開始当初の背景 
安定・持続的な人工光植物工場の運用のた

めに，収益性の高い植物を栽培することが求

められており，薬草はその代表候補の一つで

ある．ニチニチソウは，葉にモノテルペンア

ルカロイドであるビンブラスチン（以下，VLB）

とビンクリスチン（以下，VCR）を含んでお

り，悪性リンパ腫や絨毛がん，急性白血病や

小児がんなどの抗がん剤の原料として全世

界的に利用されている．近い将来，諸外国と

の購入をめぐる競合を考えると，国内での生

産が望まれる．ところが，この VLB と VCR の

葉内濃度は極めて低く，それぞれ 0.5～10 g/t

と 0.5～1 g/t（乾物重あたり）でしかない. 

VLB と VCR の前駆物質であるカタランチン

（CAT）とビンドリン（VIN）の局在性が原因

のようである．CATは表皮組織のクチクラに，

他方 VIN は葉肉組織の異形細胞や乳管と，離

れて局在している（Roepke et al. 2010）．

野生では昆虫や草食動物に植食されて組織

が破壊されることで CATと VINの重合が始ま

ると考えられている．  

 他方，研究分担者らは組織培養増殖系シュ

ートカルチャーに UV-A 光（380 nm）あるい

は青色光を照射すると，CAT と VIN の重合反

応が促進し，VLB の中間体であるアンヒドロ

ビンブラスチン（以下，AVLB）が合成され，

この AVLB から VLB が合成されることを報告

した（Hirata et al. 1992, 1997）．本研究

では，この反応を利用して VLBを植物工場に

おいて高効率に生産する可能性を探索した． 

 
２．研究の目的 
 VLB の収量を高めるにはシュートカルチャ

ーよりも高度に分化し，かつ大きく成長させ

た植物体に生産させるべきであるがそのよ

うな例はまだ存在しない．また，UV-A 光のエ

ネルギー量は高いため，植物への連続照射は

枯死につながる．したがって適度な光酸化を

受けつつも個体が生存し続け，かつ VLB が蓄

積される短波長光の強度，照射時間あるいは

照射のタイミングを探索しなければならな

い．したがって，具体的な内容として，１）

ニチニチソウ葉のバイオマス量を大とさせ，

VLB の材料である CAT と VIN 収量を最も高め

る照射条件を探索した．次に，２）CATと VIN

を集積させた個体に UV-A光を照射して，VLB

合成を促す短波長光を照射した．このとき，

VLB 収量が最も大となる短波長光の強度と照

射時間を特定した．また，これらの解析には，

アルカロイド合成反応に関連する遺伝子発

現解析を行い，光照射と遺伝子発現，アルカ

ロイド合成との因果関係について考察を行

った． 
 
３．研究の方法 
（1）材料および栽培方法 
園芸種‘タイタン’（エム＆ビー・フロー

ラ（株））を用いた．タイタンの種子を，水

道水を吸水させたウレタン上に播種して暗

所発芽させた．発芽種子を白色蛍光灯下に移

動し，播種後６日から循環型 DFT水耕トレイ

（640 mm × 414 mm × 92 mm）に移植して，

光合成有効放射束密度（PPFD）100 µmol m-2 s-1，

気温 23℃とした．培養液は大塚ハウス A処方

を用い，電気伝導率（EC）1.0 dS m-1，pH 5.6

とした．この条件で 35 日育成したものを苗

とした．これらの苗を LEDパネルが備え付け

られた 5段式の NFT水耕栽培装置に定植した．

LED パネルには，赤色 LED，青色 LED および

緑色 LED が装着しており，各色 LED への電流

値を制御することにより光強度を制御した．

栽培面と LED 光源までの距離は 300 mm とし

た．加えて白色蛍光灯区（FL）をコントロー

ル区として設置した．用いた光源の放射スペ

クトルを図 1 に示した．総 PPFD あるいは光

質の条件は実験毎に適宜調整した．明期時間

を 16 時間，気温は 23 ℃一定とした．培養液

は大塚ハウス A 処方を用い，さらに給液管理

装置を用いて，EC1.5 dS m-1，pH 5.6 となる

よう自動制御を行った．これらの環境条件下

で育った株について，成育調査とサンプリン



グを行った． 

（2）サンプリングと分析方法 

葉のアルカロイド分析のために，全葉ある

いは一部の葉位の葉をすべてビニルパックに

入れて-35℃で凍結保存した．この凍結葉を葉

のアルカロイド測定に用いた．凍結葉を液体

窒素中で粉砕後，アルカロイドをメタノール

で抽出した．抽出，上清を回収する操作は 2

回繰り返した．減圧下で濃縮乾固して，1 ml

のメタノールに再溶解後，0.45 µmの PTFEシ

リンジフィルターでろ過したものをアルカロ

イド抽出試料液とした．この試料液を高速液

体クロマトグラフィー（HPLC）で分析した． 

  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ 各光源の相対放射エネルギー分布 

 

４．研究成果 

（1）光質環境が葉の VDL と CAT 濃度と個体

成長に及ぼす影響 

 総 PPFD150 µmol m-2 s-1 一定の下，赤単色

光，青単色光および赤青混合色光（赤 PPFD：

青 PPFD＝1：1）でニチニチソウを栽培すると，

赤単色光下で最も成育が大きくなる．そこで

次に，葉の VDLと CAT濃度あるいは個体成長

が大となるような最適な赤色光強度を調査

した． 

赤色光強度を 75，150，300および 600 µmol m-2 

s-1 の 4 段階に設定し，タイタン苗を定植後

28 日間栽培した．地上部新鮮重と全葉新鮮重

が最も大であったのは，300 µmol m-2 s-1であ

った（図 2）． 

600 µmol m-2 s-1で育った個体では他の光強度

で育った個体に比べて中位から下位にかけ

て着生する葉の色が黄化した（図 3）．赤単色 

 
図 2 定植後 28 日におけるタイタンの草丈
（A），第４葉最大葉長（B）と葉幅（C），地
上部新鮮重（D）および全葉新鮮重（E） 
 

 
図 3 定植後 28 日におけるタイタンの写真．
75（a），150（b），300（c）および 600 µmol m-2 
s-1（d）の 4段階の光強度を設定した． 
 

光が強すぎた場合，クロロフィルの合成が阻

害されるようである．あるいは既存のクロロ

フィルが分解されている可能性も考えられ

た．ニチニチソウにとって 600 µmol m-2 s-1

の赤色光はストレスであると判断した． 

 タイタン第 4葉の VDL濃度および CAT濃度

を最も高める光強度は 150 µmol m-2 s-1 であ

り，続いて 300 µmol m-2 s-1であった（図 4）．

我々は既往の報告で（Ohashi-Kaneko et al. 

2013)，最大展開葉のアルカロイド濃度が高

い株ほど全葉アルカロイド濃度が高いこと

を示している．タイタン全葉の VDL 濃度およ

び CAT 濃度を最も高める光強度は 150 µmol 

m-2 s-1 と判断される．全葉新鮮重が最も大と

なるのは，300 µmol m-2 s-1であったことから，

150から 300 µmol m-2 s-1の間にニチニチソウ
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株のアルカロイド収量を最も高める光強度

が存在すると判断した． 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
図 4 定植後 28日におけるタイタン第 4葉の
VDL濃度（A）および CAT濃度（B）． 
 

次に緑色光が成長に及ぼす影響についての

調査を行った．緑色 LEDの開発が進み，今で

は青色 LED と同等の光強度を放射できるが，

実験開始当初では，緑色 LED の最大光強度で

50 µmol m-2 s-1 であった．したがって，総

PPFD200 µmol m-2 s-1一定の下，赤単色光およ

び赤緑混合色光（赤 PPFD：緑 PPFD＝3：1）

としてタイタンを 2か月間栽培して成育調査

を行った．地上部新鮮重および全葉新鮮重に

は有意差はなかったが（データは示さず），

赤緑混合色光で栽培された株ではやや茎新

鮮重が小さく，全葉重/茎重比は赤単色光で

1.95 に対して赤緑混合色光では 2.19 であっ

た．有用なニチニチソウアルカロイドはほぼ

葉に局在する．したがって，全葉重/茎重比

の高い赤緑混合色光のほうが効率的な栽培

に向いていると考えられる．しかし，緑色 LED

の設定などについて，とりわけ光強度につい

てはさらに改善が必要であると判断した． 

（2）UV-A 光あるいは青色光照射が葉の VLB

濃度と AVLB に及ぼす影響 

 150 µmol m-2 s-1の赤単色光で 28 日間栽培

を行い，成長と葉の VDL濃度および CAT濃度

を高めたタイタンを材料として UV-A 光ある

いは青色光の照射実験を行った．対照として

赤色光のみを照射する区を設けた．UV-A 光は

UV-A蛍光灯（XEFL340；ウシオ電機（株），ピ

ーク波長 340 nm）を用い，光強度は 5 W m-2

とした．さらに UV-A 光のみでは光合成を駆

動できないため，光合成を促すために 150 

µmol m-2 s-1の赤色光と混合して照射した．青

色光区および赤色光区の光強度は 150 µmol 

m-2 s-1とした．すべての光処理区について，7

日間の照射を行い，光処理開始後 1 日から 2

日毎に異なる株を用いて第 4葉のサンプリン

グを行い，アルカロイド濃度の測定を行った． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5 定植後 28日から 7日間の短波長光処理
を行ったタイタン第 4 葉の VDL濃度（A），CAT
濃度（B），Tabersonine濃度（C），Ajmalicine
濃度（D），AVLB 相対濃度（E）および VLB 濃
度（F;図中の VBLは VLBの誤り）． 
 

 UV-A 光を照射した葉の VLB 濃度および

AVLB濃度は日が経つにつれ向上し，光処理開

始後 5日から 7日で最大であった（図 5E，F）．

青色光にもそれらの濃度を向上させる作用

は認められたが，UV-A光を照射したときの濃

度の半分以下であった．VLB の前駆物質であ

る VDLと CATの濃度は光処理開始後 1日以降，

減少する傾向にあった（図 5A，B）．我々の既

往研究において，露地栽培や白色蛍光灯ある

いは各色 LEDを用いた栽培では VLBを検出す

ることはできなかった．今回我々が用いた

UV-A 光を照射する方法によって，高濃度に

VLB を生産させられることが明らかとなった． 

 次に，VLB を葉に集積させるための最適な

UV-A 光の強度を調査した．UV-A 光を照射す

る際に，葉の角度が一定でないと再現性の高

いデータを取得することができない．そのた

め，直径 7 mm のリーフディスクを作成し，

それを水に浮かべたものに UV-A 光 150 µmol 



m-2 s-1の赤色光と混合して 5 日間照射する実

験を行った． 

 

図 6 定植後 28日から 5日間の短波長光処理
を行ったタイタン第 4葉から作成されたリー
フディスクの VLB濃度．  
 

10 W m-2 で照射しても，リーフディスクは枯

死することはなく，5 W m-2で照射した場合の

2 倍以上の VLB濃度を示した（図 6）．したが

って，さらに VLBの収量を高められることが

分かった． 

 ところが，第 4葉よりも老化が進行した第

2 葉で同様の実験を行ったところ，第 4 葉の

濃度のおよそ 1/4程度であった（データは示

さず）．したがって，例えば 5 W m-2から 10 W 

m-2へと UV-A 光強度を 2 倍高めても株全体で

の収量が 2 倍となるとは限らない．今後は，

ニチニチソウの成育ステージのどのような

タイミングで 10 W m-2の UV-A 光を照射する

べきか検討する必要がある． 

 VDLと CATからの AVLBへの縮合にはパーオ

キシダーゼ 1酵素が関与しているとの報告が

ある（Costa et al. 2008）が，直接的に酵

素活性やその遺伝子発現の程度と AVLB およ

び VLB生産との因果関係を議論した研究はこ

れまでに存在しなかった．本研究において，

パーオキシダーゼ 1 酵素の遺伝子である

CrPrx1mRNA の量について UV-A 光を照射した

区と赤単色区で比較したところ，それらの間

には有意差はなかった（データは示さず）．

転写量による調節ではなく，in vivo での酵

素活性の大小によって制御されている可能

性も存在する．ニチニチソウに大量に含まれ

るアルカロイドはタンパク質を抽出する際

に，非常に邪魔な存在である．アルカロイド

にタンパク質が吸着されたり，失活したりす

る．解析には様々な困難があるため，酵素活

性の解析は今後の課題としている． 

 以上の結果から，我々は UV-A 光を照射す

ることにより，通常の栽培では検出されない

VLBを，60 µg g-1DW の濃度で葉に貯めること

ができることを明らかにした．5 W m-2の UV-A

光を照射した場合の試算で，200 株のニチニ

チソウから 10 mg（市販薬一瓶の内容量）の

VLBが得られる．UV-A 光を 10 W m-2にした場

合の試算はまだ出ていないが，十分に高めら

れる可能性がある．さらにニチニチソウ株へ

の UV-A 光の照射角度の工夫によってもさら

に高効率で VLB を生産できる可能性ある．こ

の 3年間の成果を基にさらに生産効率を高め

るための光照射技術を開発する予定である． 
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