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研究の概要 
本研究では、キンポウゲ科（オウレン）ならびにケシ科（ハナビシソウ）のイソキノリンアル 

カロイド（IQA）生合成系に関する分子情報解析を基盤として、より広範な植物種の IQA 生合 

成の分子進化を分子細胞生物学的に解明し、代謝工学による多様な新規有用物質生産系を確立 

するととともに、その安定生産のための遺伝子発現制御系を確立する。 

研 究 分 野：農芸化学、応用生物化学 

キ ー ワ ー ド：代謝工学、合成生物学、有用イソキノリンアルカロイド生産 

１．研究開始当初の背景 
植物の二次代謝産物は 25 万種にも及び、

その構造と生理活性の多様性から多くの研
究者の関心を集めてきたが、含量が微量、か
つ、代謝系が多岐にわたることより、その生
合成系の分子生物学的・細胞生物学的解析、
ならびに代謝工学的応用は遅れていた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、これまでに我々が解明してき

たキンポウゲ科（オウレン）ならびにケシ科
（ハナビシソウ）のイソキノリンアルカロイ
ド（IQA）生合成系に関する分子情報解析を
基盤として、より広範な IQA、特に、進化的、
あるいは、生合成経路的に異なるウマノスズ
クサ科（ウマノスズクサ）やヒガンバナ科（ヒ
ガンバナ）、アカネ科（トコン）、ミカン科（キ
ハダ）における IQA 生合成の分子進化を分子
細胞生物学的に解明し、代謝工学による多様
な新規有用物質生産系を確立するとともに、
その安定生産のための遺伝子発現制御系を
確立することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
二次代謝産物のなかでもっとも多様な構

造と生理活性を示す植物イソキノリンアル
カロイド生合成系の分子進化の解明、代謝工
学による代謝再構築、ならびに生理機能評価
を行うために、まず、これまでに分子研究が
最も進行しているケシ科ハナビシソウの IQA
生合成系を対象に、そのゲノム構造とその遺
伝子機能を解析し、その生合成ネットワーク
を解明することを試みた。 

 それとともに、異なる IQA を産生するアカ
ネ科のトコン、ヒガンバナ科の IQA 生合成系
の分子レベルでの解析と代謝工学による改
変制御、さらには生理機能評価を行う。また、
キンポウゲ科やケシ科とは進化的に遠縁に
なるウマノスズクサ科やミカン科(キハダ)
の IQA 生合成系との比較解析により、IQA 生
合成系の分子進化の統合的理解とその応用
基盤を確立することを試みた。 
 
４．これまでの成果 
I. 「ゲノム遺伝子配列情報を元にした IQA
生合成酵素ネットワークの解明」 
 ケシ科ハナビシソウのドラフトゲノム（総
塩基数 0.42Gb）配列情報を元に、IQA生合成
遺伝子クラスタ−の解析、IQA 生合成に関わる
P450 遺伝子群のシロイヌナズナとの比較を
行ない、IQA 生合成系の CYP80、CYP82、CYP719
ファミリー遺伝子がハナビシソウにおいて
特徴的に増幅していること、また、CYP82 遺
伝子が特定の scaffoldにクラスタ−形成して
いることを明らかにした。また、これらの生
合成遺伝子をカタログ化し、解析することに
より macarpine生合成と関連する生合成遺伝
子を同定した。 
  一方、転写調節ネットワーク解析を行うた
めに、ハナビシソウから転写因子候補
EcbHLH1-1,1-2 を単離し、その機能解析を行
ない、EcbHLH1-2 がサンギナリン生合成を制
御していることを明らかにした。また、ゲノ
ム編集を用いた相同組換え系をオウレンプ
ロトプラスト系において確立した。 
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 EcbHLH1-2 とサンギナリン産生の相関 
 
II. 「次世代シーケンサー(NGS)を用いた比
較ゲノム解析による多様なアルカロイド生
合成系の解析」 
 トコン培養根、ウマノスズクサ培養細胞か
らの再分化系を確立し、その発現 RNA解析を
行った。 
 
III. 「微生物異種発現系を用いたアルカロ
イド生合成系の再構築」 
 グリセロールからの(S)-レチクリン生産
系を一部改変し、より高効率なレチクリン生
産系を確立するとともに、さらに、ケシのモ
ルフィナンアルカロイド生合成酵素遺伝子
を用いて、テバイン、ハイドロコドンを生産
する大腸菌培養系を構築した。 
 また、Pichia酵母を用いたレチクリンから
スタイロピン生合成の再構築を行い、共培養
系は反応に時間がかかるが反応阻害が起こ
りにくいことを明らかにした。 
 

 
大腸菌におけるテバイン生産の概略 
 

IV. 生理活性評価 
 線虫において nhr-8遺伝子が IQA アルカロ
イド、特に、ベルベリンに対する感受性に大
きく作用することを明らかにした。また、マ
ウス 3T3-L1 細胞を用いた脂肪細胞分化系に
おいて IQAの効果を検証し、ベルベリンを上
回る抑制効果を示す新規化合物を新たに見
出した。その作用機構を検証した結果、AMPK 
を介した作用とともに、新奇な作用機構の可
能性を示唆する結果を得た。 
 
５．今後の計画 
I. ゲノム遺伝子配列情報を元にした IQA 生
合成酵素ネットワークの解明の加速。 
II. トコン、ウマノスズクサ等における IQA
生合成の比較ゲノム解析、微生物におけるイ
ソキノリン代謝系の解析、ならびに異種発現
系による解析の加速。 
III. モルフィナンアルカロイド、ならびに、
より多様な IQA の微生物生産の検討 
IV. 動物細胞を用いた IQA化合物の生理活性
評価の加速、ならびに、多様な IQA を産生す
る培養細胞／植物体の作成と植物体におけ
る IQA機能評価 
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