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研究成果の概要（和文）：植物は環境中の無機硫黄を吸収し、含硫アミノ酸であるシステインを合成する硫黄一次代謝
系を持つ。また、システインや生合成中間体から生合成される硫黄二次代謝産物には、発癌抑制作用等の薬理活性を示
す化合物が存在する。本研究では植物の硫黄一次代謝に関わる輸送体や酵素間の相互作用を解析した。また、相互作用
する酵素群を共発現する植物の硫黄代謝能や重金属耐性能について解析した。さらに、硫黄二次代謝に関わる酵素の同
定と機能解析を行った。

研究成果の概要（英文）：Plants are able to take up sulfate from the soil solution and convert it into sulf
ur-containing amino acids, thiols, and sulfur-containing secondary metabolites. In this project, we determ
ined physical interactions among transporters and enzymes that are involved in sulfur metabolism. Transgen
ic plants co-overexpressing two interacting enzymes essential for the synthesis of amino acid cysteine sho
wed enhanced production of thiol compounds under cadmium-stressed conditions, and exhibited tolerance to c
admium. We also identified enzymes required for the biosynthesis of sulfur-containing secondary metabolite
s.
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１．研究開始当初の背景 
高等植物は、環境中に存在する硫酸イオン
を体内に取り込み、有機硫黄化合物へと変換
する硫黄同化系（硫黄一次代謝系）を有する。
また、シロイヌナズナ等のアブラナ科植物は
発癌抑制作用を持つ硫黄代謝物であるグル
コシノレート、ニンニクやタマネギに代表さ
れるネギ属植物では多様な薬理活性の本体
である S-アルケニルシステインスルホキシ
ドを生合成する硫黄二次代謝系を有する。硫
黄同化系では、硫酸イオンは ATP スルフリ
ラーゼによりアデノシン 5’-ホスホ硫酸(APS)
へと活性化され、その後システインを合成す
る硫黄一次代謝経路と、硫酸化反応の基質で
ある 3’-ホスホアデノシン 5’-ホスホ硫酸
(PAPS)を合成する硫黄二次代謝経路に分配
される。申請者らのグループでは数年来、シ
ロイヌナズナを主な研究材料として用いて、
硫酸イオントランスポーター、ATPスルフリ
ラーゼ、APSキナーゼ、セリンアセチル転移
酵素、システイン合成酵素など、硫黄同化系
を担う酵素・輸送体群の機能と発現制御につ
いて解析を進めてきた。これらの解析は、大
腸菌や酵母発現系を用いた in vitroでの活性
解析や、逆遺伝学的手法による in vivo 機能
解析、GFP 融合蛋白質を用いた局在解析や
mRNA発現解析を中心に行った。その結果、
シロイヌナズナでは、硫黄同化系のほとんど
の酵素反応段階は発現特性（局在性や環境に
対する発現応答）が異なる複数のイソ酵素に
より行われるが異なる（特に連続する）酵素
反応間で似た発現特性を示すイソ酵素のペ
アが複数存在することが示された。さらに、
硫黄同化系の代謝反応中間産物の多くは化
学的に不安定であり細胞内濃度は低いこと、
植物は体内外の環境変化に速やかに応答し
て前述のように不安定な代謝反応中間産物
を複数の代謝経路に適切に振り分ける必要
があることを考慮すると、植物の硫黄同化は
複数の酵素タンパク質の相互作用から成る
分子複合体を構成し、それを機能の場とする
ことで、効率的に代謝反応を行っていること
が予想される。しかしながら、硫黄代謝に関
わる酵素や輸送体の間の相互作用について
の知見は非常に限られていた。さらに、ネギ
属植物の硫黄二次代謝系については、代謝産
物の薬理学的重要性にも関わらず、詳細な生
合成経路は明らかではなく、また、生合成を
担う酵素や輸送体についての知見はほとん
ど報告されていなかった。 
 
２．研究の目的 
硫黄代謝に関わる酵素や輸送体の間に存
在する相互作用の同定と、相互作用の生理学
的意義の解析を行う。また、相互作用する酵
素の共発現により、硫黄代謝を人為的に改良
させた植物の作出を目指す。さらに、硫黄二
次代謝に関わる酵素や輸送体の同定と機能
解析を行う。 
 

３．研究の方法 
代謝酵素や輸送体の間の相互作用の同定は、
プルダウン法等の生化学的手法と、酵母スプ
リットユビキチンシステム等の生物学的手
法を用いて行う。相互作用の生理学的意義の
解析は、相互作用の有る条件と無い条件にお
ける酵素活性や輸送活性を測定して行う。相
互作用する酵素や輸送体を過剰発現する植
物体の有用性は、硫黄代謝能の解析や、硫黄
代謝物の蓄積によって生じる有用形質（重金
属耐性等）の有無の解析によって行う。硫黄
二次代謝系酵素や輸送体の同定は、生物情報
学的解析と生化学的解析を中心に行う。 
 
４．研究成果 
(1)硫酸イオントランスポーター間の相互作
用の解析 
シロイヌナズナにおける外部環境からの
硫酸イオン獲得は、根の表皮細胞と皮層細胞
の細胞膜に局在する２種類の高親和型硫酸
イオントランスポーター SULTR1;1 と
SULTR1;2 が担う。SULTR1;1 と SULTR1;2 の硫
酸イオン輸送活性を酵母発現系を用いて解
析したところ、SULTR1;1 と SULTR1;2 を共発
現する酵母の輸送活性は、SULTR1;1 のみを発
現する酵母の輸送活性と SULTR1;2 のみを発
現する酵母の輸送活性の和よりも有意に高
い値を示した。プルダウン法や酵母スプリッ
トユビキチンシステムを用いた解析により、
SULTR1;1 と SULTR1;2 が物理的に相互作用す
ることが示された。これらの結果より、シロ
イヌナズナの根では SULTR1;1 と SULTR1;2 が
相互作用して生じたヘテロオリゴマーによ
り、硫酸イオンの取り込みが効率的に行われ
ていると考えられた。 
 
(2) セリンアセチル転移酵素とシステイン
合成酵素を共発現する形質転換植物の硫黄
代謝能と重金属耐性能の解析 
 硫黄一次代謝系において、セリンアセチル
転移酵素とシステイン合成酵素は代謝系の
最後の２ステップを担う酵素である。これら
２種の酵素は、硫黄十分条件では独立のタン
パク質として存在するが、硫黄結合条件では
物理的に相互作用する。セリンアセチル転移
酵素はシステイン合成酵素と相互作用した
場合に酵素活性が上昇することが示されて
おり、この硫黄栄養条件に応じた酵素間相互
作用が、硫黄欠乏条件における硫黄一次代謝
効率の上昇に寄与していると考えられる。硫
黄一次代謝系で生合成されたシステインは、
グルタチオンやファイトケラチン等の重金
属ストレス耐性に関わるチオール化合物の
合成に利用される。重金属存在下で生育させ
た植物はグルタチオンやファイトケラチン
の消費量が増えるため、硫黄欠乏様の形質を
示し、硫黄代謝能が上昇する。本項ではセリ
ンアセチル転移酵素とシステイン合成酵素
を高発現する形質転換タバコにおける硫黄
代謝物量と有害重金属であるカドミウムに



対する耐性能を解析した。その結果、セリン
アセチル転移酵素とシステイン合成酵素を
共発現する形質転換タバコでは、セリンアセ
チル転移酵素のみを発現する形質転換タバ
コやシステイン合成酵素のみを発現する形
質転換タバコと比較して、カドミウム存在条
件におけるファイトケラチン含有量が有意
に上昇し、さらに葉の生育も改善した。これ
は、セリンアセチル転移酵素とシステイン合
成酵素を共発現する形質転換タバコでは、体
内に入ったカドミウムイオンがファイトケ
ラチンによってキレート化され、有害な遊離
のカドミウムイオン量が減少したためであ
ることが示された。本項によりセリンアセチ
ル転移酵素とシステイン合成酵素の両方を
高発現することにより、カドミウム耐性を人
為的に高めた有用植物が作出できることが
示された。 
 
(3)ネギ属植物の硫黄二次代謝系の解析 
 ニンニクやタマネギに代表されるネギ属
植物は、S-アルケニルシステインスルホキシ
ドや S-アルキルシステインスルホキシドを
生合成する。これらの物質は調理など植物組
織を損傷させた際に酵素アリイナーゼの働
きによって多様な硫黄化合物に変換される。
こうして生じた硫黄化合物群や生合成最終
産物や生合成中間体は、抗微生物活性、抗酸
化活性、発癌抑制作用、血小板凝集抑制作用、
トリグリセリド低下作用、コレステロール低
下作用、免疫賦活作用等、様々な薬理活性を
示すことが明らかにされている。しかしなが
ら、ネギ属の硫黄二次代謝系の詳細な生合成
経路は明らかではなく、生合成に関わる酵素
や輸送体についての報告はほとんど存在し
ない。本項では生物情報学的解析に基づき、
ニンニクの硫黄二次代謝系に関与すると考
えられる酵素遺伝子２種（S-酸化酵素および
脱グルタミル化酵素）を同定した。これらの
遺伝子の機能については、主に酵母発現系を
用いて明らかにした。その結果、生合成の鍵
中間体から生合成最終産物に至る酵素反応
の反応順が示唆され、不明な部分の多かった
代謝経路の後半が推定された。 
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