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研究成果の概要（和文）：フェニルエタノイド配糖体（PhGs）は，C6-C2のグルコース配糖体を基本骨格とした
化合物の総称である．代表的なPhGsであるアクテオシドは多くの薬用植物中に存在し，様々な薬理作用を示すこ
とから，医薬品としての利用が期待されているが，量産系が課題である．そこでアクテオシド生合成機構の解明
を目的にバイオ生産に向けた検討を行った．その結果，ゴマ培養細胞系とエリシテーションによるアクテオシド
誘導生産系を用いたトランスクリプトーム解析により，アクテオシド生合成経路の候補遺伝子を選抜した．さら
に，組換えタンパク質を用いた機能解析により，PhGsの骨格形成に重要な配糖体化酵素とアシル化転移酵素を同
定した．

研究成果の概要（英文）：Phenylethanoid glycosides (PhGs) are compounds based on C6-C2 glucose 
glycoside. Acteoside, which is representative PhG, is present in many medicinal plants and is 
expected to be used as a medicine because of its various pharmacological effects. However, mass 
production systems have not yet been established. Thus, a study was conducted to elucidate the 
mechanism of acteoside biosynthesis. 
As a result, we selected candidate genes for the acteoside biosynthetic pathway by transcriptome 
analysis using a sesame cell culture system and an elicitation for acteoside-induced production 
system. Furthermore, we identified glycosyltransferases and acyltransferases important for the 
structural formation of PhGs by functional analysis using recombinant proteins.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
フェニルエタノイド配糖体は様々な薬理作用を示し，医薬品としての利用が期待されるものの量産化が課題であ
った．本研究の遂行により，フェニルエタノイド配糖体の骨格形成に重要な配糖体化酵素やアシル化転移酵素が
明らかとなり，バイオ生産に向けた取り組みに大きく貢献できるものと考えられる． 

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
フェニルエタノイド配糖体（PhGs）は，C6-C2のグルコース配糖体を基本骨格とする化合物の

総称であり，これまでに 300 種以上同定されている（図 1A）．代表的な PhG であるアクテオシ
ド（図 1B）は，20 科 77 属 150 種以上の薬用植物中に存在し，多様な疾患に対し抗酸化や抗腫
瘍，神経保護作用などの様々な薬理作用を示すことから，医薬原料として極めて有望であり，世
界的に注目されている．しかし，利用に向けた問題点として，一般的な薬用植物中の含量が極微
量であること（0.02～0.4％），特異的な構造のため化学合成では多段階のステップが必要で低収
率であること，バイオ生産は生合成機構が未解明なため生産量が少なく，疾病治療に用いるため
の量産化が大きな課題となっている． 

PhGs の生合成として，アクテオシドの生合成経路（図 2A）が植物培養細胞（オリーブやライ
ラック）を用いて報告されているものの，カフェ酸やサリドロサイド，ヒドロキシチロソール以
降の C6-C2から配糖体・アシル化体へと至る生合成機構の詳細は不明であった（図 2B）．  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  



２．研究の目的 
ゴマ（Sesamum indicum L.）はアクテオシドを葉に多く蓄積し，開花期には最大 12.9％（乾燥

葉中）も蓄積するアクテオシド高生産植物である．これまでの研究で，アクテオシドを主要成分
として PhGs を生産するゴマ培養細胞株を作製し，ジャスモン酸メチル（MeJA）をエリシターと
して用いることで，アクテオシドを誘導生産する実験系も確立した．さらに，MeJA 処理したゴ
マ培養細胞のトランスクリプトーム解析により，アクテオシド生合成経路における候補遺伝子
を選抜した． 
そこで本研究では，アクテオシド生合成経路下流の PhGs 骨格形成に関わる配糖体化，アシル

化に関わる候補遺伝子の機能解析を行った． 
 
３．研究の方法 
（１）アクテオシド骨格形成に関わる C6-C2配糖体化酵素の同定 
配糖体化酵素（UDP-グルコーストランスフェラーゼ，UGT）の候補選抜として，チロソール

に対する UGT 活性を持つ Arabidopsis thaliana の UGT85A1 および Rhodiola sachalinensis の 
UGT72B14 とのアミノ酸同一性に基づいて 5 個の遺伝子を選抜した（SiUGT1–5）．候補遺伝子
を大腸菌発現用ベクター (pET-53-DEST) に導入し、このベクターで大腸菌 C41(DE3)を組換え
た．組換え大腸菌を用いて His タグ融合タンパク質として発現させ，IPTG により組換えタンパ
ク質の蓄積を誘導後、ニッケルカラムとゲル濾過カラムを用いて組換えタンパク質を精製した． 
精製した組換えタンパク質を用いて，C6-C2 化合物（ヒドロキシチロソール，チロソール，フェ
ネチルアルコール）に対する配糖体化活性を測定した．SiUGT1 とヒドロキシチロソール，UDP-
グルコースとの反応生成物は，分取・精製し，LC-PDA，LC-MS/MS，NMR 測定により同定した． 
 
（２）アシル化転移酵素の同定 
アシルトランスフェラーゼ（AT）の候補遺伝子は，クラスター解析や配列の同一性から 3 つ

の遺伝子を選抜した（SiAT1–3）．（１）と同様に発現・精製した組換えタンパク質を用いて C6-C2

配糖体（ヒドロキシチロソール 1-O-グルコシド，サリドロサイド，デカフェオイルアクテオシ
ド）とカフェオイル-CoA を用いた酵素アッセイを行い，SiAT1–3 のアシル化転移活性を評価し
た．SiAT1 とヒドロキシチロソール 1-O-グルコシド，カフェオイル-CoA との反応生成物は，分
取・精製し，LC-PDA，LC-MS/MS，NMR 測定により同定した． 
 
４．研究成果 
（１）アクテオシド骨格形成に関わる C6-C2配糖体化酵素の同定 

C6-C2 化合物（ヒドロキシチロソ
ール，チロソール，フェネチルアル
コール）に対する SiUGT1–5 の配糖
体化活性を測定した（図 3A）．
SiUGT1 をヒドロキシチロソールお
よび UDP-グルコースとインキュベ
ートし、反応混合物を LC-PDA-MS 
で分析したところ，新たなピークが
確認された．生成物を分取・精製し，
LC-PDA，LC-MS/MS，NMR 解析に
供したところヒドロキシチロソー
ル 1-O-グルコシドと同定した（図
3B）．また，チロソールとの反応生
成物は標品との保持時間，UV スペ
クトル，MS スペクトルからサリド
ロサイドであることが判明した．
SiUGT2 は SiUGT1 よりも活性が低
いものの同様の基質特異性を示し
た（図 3B，C）．これらのことからグ
ルコース部分をチロソールおよび
ヒドロキシチロソールのアルコー
ル性ヒドロキシル基に転移させる
活性を持つ SiUGT1 (UGT85AF10) 
および SiUGT2 (UGT85AF11) を同
定した．  
 
 
 
 
 
 



（２）アシル化転移酵素の同定 
C6-C2配糖体（ヒドロキシチロソール 1-O-グルコシド，サリドロサイド，デカフェオイルアク

テオシド）に対する SiAT1–3 のアシル化転移活性を測定した（図 4A）．SiAT1 をヒドロキシチロ
ソール 1-O-グルコシドおよびカフェオイル-CoA とインキュベートし、反応混合物を LC-PDA-
MS で分析したところ，新たに 3 つのピークが確認された．主要生成物は，カルセオラリオシド
A（グルコースの 4 位にカフェオイル基が結合した PhG）であり，カルセオラリオシド B（グル
コースの 6 位にカフェオイル基が結合した PhG）とプランタイノシド A（グルコースの 3 位に
カフェオイル基が結合した PhG）が少量生成された（図 4B，C）．サリドロサイドを基質にした
場合も同様に 3 つのピークが確認された．SiAT2 は SiAT1 よりも LC-MS/MS 分析による生成物
の強度値は低いものの同様の基質特異性を示した（図 4B）．一方で，SiAT1，2 にヒドロキシチ
ロソール 1-O-グルコシド，サリドロサイドへのアシル化転移活性は確認されたものの，デカフ
ェオイルアクテオシドに対するアシル化転移活性は確認できなかった．このことは，ラムノース
の配糖体化が，アシル化の後に起こることを強く示唆している． 
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