
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２５０１

基盤研究(C)（一般）

2016～2014

薬用植物における含硫黄薬理成分の生合成機構の解明

Elucidation of the machinery for the biosynthesis of sulfur-containing bioactive
 compounds in medicinal plants

１０４１５３３３研究者番号：

吉本　尚子（Yoshimoto, Naoko）

千葉大学・大学院薬学研究院・講師

研究期間：

２６４６０１１８

平成 年 月 日現在２９   ４ １４

円     3,800,000

研究成果の概要（和文）：システインスルホキシド誘導体はネギ属やツルバギア属、ニンニクカズラ属等の植物
が生産する発癌抑制や循環器疾患抑制に役立つ含硫黄成分である。将来的な有用物質の生物生産系の開発の観点
から、これら植物におけるシステインスルホキシド誘導体の生産システムの分子レベルでの解明が期待されてい
る。本研究ではこれら植物のトランスクリプトームと含硫黄成分プロファイルの解析に基づき、システインスル
ホキシド誘導体の生合成に関わる酵素遺伝子群を探索した。

研究成果の概要（英文）：S-alk(en)ylcysteine sulfoxides are health-beneficial sulfur-containing 
compounds biosynthesized in plants that belong to genera Allium, Tulbaghia, and Mansoa. In this 
study, we performed deep-transcriptome and metabolite analyses of Allium, Tulbaghia, and Mansoa 
plants, and identified some enzymatic genes that are involved in the biosynthesis of S-alk(en)
ylcysteine sulfoxides. 
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１．研究開始当初の背景 
近年、オミクス解析技術が急激に発展し、
統合オミクス解析によるシステムゲノム機
能科学が各分野で注目されている。一方、植
物が合成する代謝物の総数は20万～100万種
と推定されており、これら植物が生合成する
代謝産物の化学的多様性が植物の薬用価値
を決定している。従って、統合オミクスによ
る植物代謝物の化学的多様性のゲノム基盤
の解明と応用は、薬用植物資源の有効利用に
とって時宜にかなった重要な課題である。 
システインスルホキシド誘導体はネギ属
やツルバギア属、ニンニクカズラ属等の植物
が生産する含硫黄二次代謝物であり、植物組
織の損傷に伴い酵素的および非酵素的な反
応を経て多様な硫黄化合物群に変換される。
こうして生じた硫黄化合物群や、システイン
スルホキシド誘導体やその生合成中間体が、
抗微生物活性、抗酸化活性、発ガン抑制活性、
免疫賦活作用、血小板凝集抑制活性等、重要
な薬理活性を示す。実際、ネギ属を代表する
植物であるニンニクは、古くから強壮作用や
駆虫作用を示す薬用植物（生薬名：大蒜）と
して世界中で使用されており、また、1990年
代には米国国立癌研究所の研究によりガン
予防に最も有効な食用の植物であると報告
されている。 
このように薬理学的、予防医学的見地から
重要なシステインスルホキシド誘導体だが、
その生合成に関わる酵素や輸送体の同定は
進んでいない。20世紀後半に放射性同位体を
用いたパルスラベル実験が行われ、ネギ属植
物では含硫黄アミノ酸システインが γ-グルタ
ミルシステインやグルタチオンに変換され
た後、複数の酵素反応を経て合成されると推
定された。グルタチオンまでの生合成は、植
物が共通にもつ硫黄同化系とグルタチオン
合成経路を介して行われる。これに対し、グ
ルタチオン以降の経路はシステインスルホ
キシド誘導体生産植物に特異的であり、この
系に関わるタンパク質の分子レベルでの解
明が待たれていた。 

 
２．研究の目的 
様々な薬理活性を示す含硫黄代謝物群を
生産する天然薬用植物資源（ネギ属、ツルバ
ギア属、ニンニクカズラ属植物等）における
含硫黄薬理成分生合成のゲノム基盤を解明
かつ応用することを目的として、ディープ・
トランスクリプトミクスと含硫黄代謝物プ
ロファイルの統合解析を行い、含硫黄薬理成
分の生合成に関わる酵素遺伝子や輸送体遺
伝子を推定する。推定された遺伝子の機能を
in vivo、in vitro発現系を用いて明らかにする
と同時に、設計・合成生物学的な手法によっ
て含硫黄薬理成分の生合成機構構築と化学
的多様性のエンジニアリングを試みる。 

 
３．研究の方法 
 含硫黄薬理成分生産植物（ネギ属、ツルバ

ギア属、ニンニクカズラ属植物等）の組織を、
部位別・生育段階別にサンプリングし、RNA
および代謝物を抽出した。RNA は次世代シ
ークエンサーを用いたディープ・トランスク
リプトーム解析に使用した。代謝物抽出液は
HPLCおよび LC-MSにより、硫黄化合物の
定性定量分析に用いた。得られた結果を統合
解析し、含硫黄薬理成分生合成に関わる酵素
をコードすると予想される遺伝子の候補を
選抜した。選抜した候補遺伝子は大腸菌や酵
母、異種植物に導入し、コードされるタンパ
ク質の機能や、宿主生物の含硫黄成分の生産
性の変化を解析した。 
 
４．研究成果 
(1)ディープ・トランスクリプトーム解析 
 ネギ属植物ニンニクの 15 組織、ツルバギ
ア属植物ツルバギア・ビオラセアの５組織、
ニンニクカズラ属植物ニンニクカズラの４
組織について、ディープ・トランスクリプト
ーム解析を行った。CLCプログラムを用いて
アセンブルを行い、それぞれ約 11万、６万、
６万のコンティグを得た。 
 
(2)システインスルホキシド誘導体生合成系
における脱グルタミル化反応を担う γ-グルタ
ミル転移酵素の同定と機能解析 
 ニンニクのディープ・トランスクリプトー
ムデータやネギ属植物の EST 配列データの
生物情報学的解析により、ニンニクには３種
の γ-グルタミル転移酵素遺伝子が発現してい
ることを見いだし、それぞれ AsGGT1, 
AsGGT2, AsGGT3と命名した。酵母発現系を
用いて AsGGT1, AsGGT2, AsGGT3がコードす
る AsGGT1, AsGGT2, AsGGT3タンパク質の
酵素機能を解析した。その結果、AsGGT1, 
AsGGT2, AsGGT3は、ニンニクの主要なシス
テインスルホキシド誘導体であるアリイン
の生合成中間体である γ-グルタミル-S-アリ
ルシステインの γ-グルタミル基を水やジペプ
チド等のアクセプター基質に転移し、同様に
アリイン生合成中間体である S-アリルシス
テインを生成する活性を有することが示さ
れた。速度論的解析の結果、γ-グルタミル-S-
アリルシステインに対する親和性は AsGGT1
が最も高く、AsGGT3が最も低いことが明ら
かにされた。AsGGT1, AsGGT2, AsGGT3遺伝
子の組織特異的発現パターンの解析の結果
から、AsGGT1は主に普通葉緑部におけるグ
ルタチオンからのアリイン生成に、AsGGT3
は主にバルブの貯蔵葉に大量に蓄積してい
る γ-グルタミル-S-アリルシステインの発芽
時におけるアリインへの変換に関わること
が示唆された。さらに、公開トランスクリプ
トームデータの解析の結果、ネギ属植物タマ
ネギにおいても AsGGT1, AsGGT2, AsGGT3遺
伝子のホモログ遺伝子がそれぞれ１種ずつ
存在することが示された。 
 
(3)システインスルホキシド誘導体生合成系



における S-酸化反応を担うフラビン含有モ
ノオキシゲナーゼの同定と機能解析 
 ニンニクのディープ・トランスクリプトー
ムデータやネギ属植物の EST 配列データの
生物情報学的解析により、ニンニクには２種
のクレード III フラビン含有モノオキシゲナ
ーゼが発現していることを見いだし、それぞ
れ AsFMO1, AsFMO2と命名した。酵母発現系
を用いてAsFMO1がコードするAsFMO1タン
パク質の酵素機能を解析した。その結果、
AsFMO1はアリイン生合成中間体である S-ア
リルシステインの硫黄原子を高度に立体選
択的に酸化（S-酸化）し、アリインを生成す
る酵素であることが明らかにされた。
AsFMO1遺伝子の組織特異的発現パターンの
解析の結果から、AsFMO1はニンニクの多様
な組織でアリイン生合成に関与することが
示唆された。公開トランスクリプトームデー
タの解析の結果、AsFMO1遺伝子のホモログ
遺伝子はニンニク以外のネギ属植物にも保
存されていることが明らかにされた。これら
のうち、少なくともタマネギのホモログ遺伝
子 AcFMO1 がコードする AcFMO1 タンパク
質はニンニク AsFMO1 とよく似た触媒機能
を持つことを酵母発現系を用いた機能解析
により明らかにした。一方、AsFMO2遺伝子
を導入した酵母は AsFMO2 タンパク質を発
現しなかった。このため、現在のところ
AsFMO2の酵素機能は実験的に解析できてい
ないが、AsFMO2遺伝子が普通葉緑部で特異
的に発現することから、AsFMO2は脱グルタ
ミル化酵素AsGGT1と共に普通葉緑部におけ
るグルタチオンからのアリイン生成に関与
している可能性が予想される。また、ネギ属
と進化系統学的に比較的近いツルバギア属
植物ツルバギア・ビオラセアにおいて、
AsFMO1のホモログ遺伝子が少なくとも２種
あることを明らかにした。 
 
(4)システインスルホキシド誘導体生合成系
における脱グリシル化酵素、S-アルキル化／
アルケニル化酵素、酸化酵素をコードする遺
伝子の探索 
 ニンニクのディープ・トランスクリプトー
ムデータの生物情報学的解析により、脱グリ
シル化酵素をコードすると考えられる遺伝
子２種を同定した。S-アルキル化／アルケニ
ル化酵素については、まずディープ・トラン
スクリプトーム解析で得られた遺伝子配列
群のアノテーションデータを元に 96 遺伝子
を抽出した。次に抽出した 96 遺伝子から、
その mRNA がシステインスルホキシド誘導
体であるアリインやメチイン、さらに脱グル
タミル化酵素遺伝子AsGGT1のmRNAと普通
葉が展開したニンニク植物体において共蓄
積する５遺伝子を絞り込んだ。酸化酵素につ
いては、まず、アブラナ科植物シロイヌナズ
ナにおいて類似反応を触媒する酵素をコー
ドする遺伝子のホモログ約 500遺伝子をディ
ープ・トランスクリプトームデータから抽出

した。次に、S-アルキル化／アルケニル化酵
素の場合と同様に、その mRNAがシステイン
スルホキシド誘導体であるアリインやメチ
イン、脱グルタミル化酵素遺伝子 AsGGT1の
mRNA と共蓄積する遺伝子配列を絞り込み、
さらにアノテーション情報や遺伝子配列情
報の詳細な解析を行い、２つの候補遺伝子を
抽出した。同様の解析をツルバギア・ビオラ
セア、ニンニクカズラについても進め、複数
の生合成酵素遺伝子の候補配列を抽出した。 
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