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研究成果の概要（和文）：植物は生理活性を有するアルカロイドやテルペノイドなどの天然物を生合成・蓄積す
る。多種多様な天然物が特定の種や属など系統特異的に存在する。傷害ホルモンであるジャスモン酸により誘導
されることから類推されるように、代謝物やその生合成経路・酵素の多様性とは対照的に、代謝系の制御は共通
性の高い機構に依存している。
分子遺伝学的アプローチにより、経路や酵素が全く異なるニコチン（タバコ属）とステロイドアルカロイド（ナ
ス属など）の合成系が、共通なJA応答性マスター転写因子により包括的に制御されることを解明した。

研究成果の概要（英文）：Steroidal glycoalkaloid (SGA) alpha-tomatine with anti-nutritional activity,
 accumulates in tomato.  Tomato genes encoding Jasmonate-Responsive Etheylene Response Factors 
(JREs), mostly clustered on chromosome I, were induced with methyl jasmonate treatment.  Expression 
of SGA biosynthesis genes and accumulation of SGAs were markedly increased and decreased by 
overexpression and dominant suppression of JREs, respectively, implicating that JREs positively 
regulate SGA biosynthesis genes at transcript level.  Transient transactivation assay in tomato 
fruits demonstrated that JREs activated the promoters of SGA biosynthetic DWF5 and GAME4 genes.  The
 JRE-dependent activation of the promoters were clearly cancelled by mutations at JRE-binding sites 
found in proximal upstream regions of the genes.  Putative JRE-binding elements predicted in 
promoter regions were found to be enriched significantly among a series of JRE-regulated genes.  

研究分野：植物分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
移動することができない植物は、環境から

の種々のストレスに常にさらされなければ

ならない。昆虫などの動物による摂食は、植

物の生存にとって大きな脅威である。摂食を

防ぐために、植物は毒性二次代謝産物を合成、

蓄積する能力を獲得してきた。特に自然環境

に生育する野生種には毒性成分に富むもの

が多く、その蓄積の抑制は栽培化に必要であ

った。 

虫害などの傷害刺激に対する応答を担う

ジャスモン酸(JA)は、数多くの二次代謝産物

の合成を誘導することが知られている。実際、

必ずしも防御物質としての機能が確かめら

れていない代謝産物であっても、その JA 誘

導性から防御への関与が推定されているこ

とが多い。JA シグナルの受容から遺伝子発

現にいたるシグナル伝達経路は、いくつもの

モデルケースで明らかにされ、すくなくとも

シグナル受容に近い上流部分はよく保存さ

れた共通因子によって担われていることが

分かっている。一方、天然物化学を中心に明

らかとされてきた多種多様な二次代謝産物

は、特異的な種や属に分布する特徴を持つ。

これら種々雑多な代謝系が、いずれも JA 応

答性を共通して示す仕組みはよく理解され

ていない。 

ナス科植物には強い薬理活性を示すアル

カロイド（“ナス科アルカロイド”と総称さ

れる）を蓄積するものが多い。ベラドンナ

(Atropa belladonna)などのナス科薬用植物

は、プトレッシンに由来するトロパン系アル

カロイドに富むことが知られている。プトレ

ッシンから始まる経路で合成されるアルカ

ロイドには、タバコ(Nicotiana tabacum)にお

いて蓄積されるニコチンなども知られてい

る。一方、含窒素ステロイド骨格をもつステ

ロイド性グルコアルカロイド (steroidal 

glycoalkaloid; SGA)（但し、真性アルカロイ

ド で は な い ） も 、 ト マ ト (Solanum 

lycopersicum) や ポ テ ト (Solanum 

tuberosum)などナス科植物に比較的広く分

布することが知られている 
２．研究の目的 
ニコチンはタバコ属植物に特異的に分布

しているのに対して、ERF189 型転写因子は広

く双子葉植物に存在している。ニコチンを合

成しない植物種において ERF189 型転写因子

はいったい何をしているのだろうか？トマ

トを用いてこの問題の解明を目指した。 

 
３．研究の方法 
アグロバクテリウムを用いてトマトを形

質転換した。転写産物量は qRT-PCR により

測定した。常法により遺伝子コンストラクト

の作成、組換えタンパク質の大腸菌における

発現と精製を行った。EMSA 法を用いて

DNA結合性を解析した。 
 
４．研究成果 

タバコとともにナス科に属するトマトは、

緑黄色野菜の代表格であり、植物科学上のモ

デル植物でもある。ニコチンを合成しないト

マ ト に も 7 つ の ERF189 型 遺 伝 子

JA-responsive ERF1(JRE1)-JRE7が存在する。

タバコの場合と同様に、JRE1-JRE6 遺伝子は、

トマトの第１染色体上の特定領域にクラス

ター化し、いずれも JA により転写誘導され

る。JRE3,JRE4,JRE6 のドミナント抑制型を発

現させた形質転換トマト毛状根において、多

数のSGA生合成系遺伝子が発現抑制されてい

ることが、cDNA マイクロアレイ解析などで明

らかとなった。一方、JRE4 を過剰発現させた

トマト形質転換体においてSGA生合成系遺伝

子の顕著な発現上昇が確かめられた。SGA 生

合成経路は①メバロン酸経路によるイソプ

レノイド合成、②コレステロール合成、③ア

グリコンであるトマチジン合成、④配糖化に

よる SGA 合成の４段階から構成される。JRE

の機能改変は、４段階すべての酵素遺伝子の

発現量を変化させるとともに、SGA 及びその

代謝中間体の蓄積も変化させる。JRE は SGA



生合成系を正に制御する因子であると考え

られる。 

ERF189 型転写因子は JA 誘導性二次代謝産

物の生合成制御を担っている。ナス科植物の

例に加えて、ナス科以外の植物種においても

ERF189 型転写因子の機能が解析されている。

ニチニチソウ（Catharanthus roseus, キョ

ウチクトウ科）では ERF189 型因子である

ORCA2 及ぶ ORCA3 がインドールアルカロイド

の生合成を制御する (van der Fits & 

Memelink 2000) 。また、クソニンジン

（Artemisia annua, キク科）は、抗マラリ

ア薬として利用されるセスキテルペンであ

るアルテミシンを生合成するが、その制御因

子として同定された AaERF1 及び AaERF2 も

ERF189 型因子である(Yu et al. 2011)。イン

ドールアルカロイドとアルテミシンのいず

れも JA 誘導性を示す点で、ニコチンや SGA

と共通している。ERF189 型転写因子は、系統

的に異なる複数の種において、経路が全く異

なる生合成系を標的として制御しているこ

とが分かってきた。構造遺伝子は ERF189 型

特異的なシス配列をそのプロモーター領域

内に獲得することで、進化的に保存されてい

る ERF189 型転写因子の制御下にリクルート

され、転写因子のもとで複数の構造遺伝子が

共発現するレギュロンが確立されたと考え

られる。 

転写因子を用いることで生合成系遺伝子

の効率的な同定が期待される。転写因子の変

異や機能改変体では、低ニコチン変異体の場

合のように、生合成系全体が影響を受けてい

る場合も多い。近年、cDNA マイクロアレイや

RNA-seq 解析などでトランスクリプトームを

比較的簡単に解析できるようになってきた。

タバコやトマトを用いた解析でも既知の生

合成系遺伝子に加えて、機能未知の二次代謝

系酵素遺伝子や膜輸送に関与するトランス

ポーター遺伝子も多く検索されてきた。これ

らの中には新規の生合成系遺伝子が含まれ

ることが期待できる。解析されていない植物

種においても ERF189 型転写因子の標的遺伝

子群や代謝物解析を行うことで、新規の防御

物質生合成系の同定に繋がる可能性がある。 

トマトの未成熟果実やポテトの芽に含まれ

るSGAは、しばしば食中毒の原因となったり、

苦味やえぐ味の原因になったりする。制御因

子の改変によりSGA蓄積を抑制することの意

義は大きい。また、多種多様な野生種が有す

る有用形質を栽培種に導入しようとする場

合、毒性成分の蓄積を抑制できることは一般

的にも重要である。酵素遺伝子を用いた従来

の代謝工学では困難であった二次代謝産物

の飛躍的な生産性の改良が、１つ（もしくは

比較的少数）の転写因子の導入により達成さ

れる可能性がある。 
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