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研究成果の概要（和文）：本研究は、植物ホルモンの一種であるメチルジャスモン酸の刺激に呼応して高等植物の二次
代謝活性が誘導される機構を解明し、それを有用物質生産に応用することを目的としたものである。細胞内情報伝達関
連因子として、高等植物に特異的な単量体GTP結合タンパクであるRac型GTPaseをコードした遺伝子をクローニングし、
これがジャスモン酸刺激の伝達に寄与することを示した。次いで、Rac型GTPase遺伝子を導入・過剰発現させることで
細胞内情報伝達系を改変した植物体を作成し、この組み換え体の二次代謝能が顕著に活性化されることを見出した。

研究成果の概要（英文）：The aim of the present study is the elucidation of the signal transduction 
mechanism of the induction of secondary metabolic activity induced by the stimulation of a plant hormone, 
jasmonic acid. Several cDNA cloned encoding Rac GTPase, a family of monomeric GTP-binding proteins 
specifically observed in higher plants, were isolated, and a homologue of which translate product should 
function in jasmonate-signaling was identified. Several medicinal plants were transformed by the Rac 
GTPase gene, and it was found that these transgenic plants showed high productivities of the useful 
natural products. These results suggested that the engineering of jasmonates-signaling processes in plant 
cells by transformation with appropriate genes would be a novel method for the transcriptional activation 
of several biosynthetic enzymes involved in secondary metabolism of various useful plants.

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 
(1) 高等植物の二次代謝は多彩であり貴重
な医薬資源であるが、最近、植物を特殊な条
件下に置いた場合にのみ、いわゆる「ストレ
ス化合物」として新規な天然物が生成するこ
とが広く知られるようになった。同時に、こ
れらの現象の多くが 植物ホルモンの一種で
あるジャスモン酸の添加によって再現でき
ることが示されている。 

（図１） 
 
(2) ジャスモン酸は高等植物の二次代謝能
を誘導あるいは活性化する機能を有するこ
とが知られているが、この植物ホルモンの細
胞内情報伝達機構については ubiquitin- 
proteasome 系を介して核内にメッセージが
届くことが示されているにとどまっており、
このホルモンによる刺激がどのようにして
二次代謝関連遺伝子の発現に結びつくかは
不明のままであった。 
 
(3) しかしながら、最近我々はジャスモン酸
で 誘 導 さ れ る 二 次 代 謝 能 の 誘 導 に
calmodulin をキィとする細胞内 Ca カスケー
ドの活性化が必須であって、これには Rac 型
と呼ばれる植物に特異的な単量体GTP結合タ
ンパクが関わっていることを見出し報告し
ている（図１）。 
 
２．研究の目的 
(1) 本研究の目的は「高等植物細胞の情報伝
達系を制御・改変することによって植物が潜
在的に保有している天然物生合成関連遺伝
子群の転写活性を誘導し、通常の状態の植物
には見られない天然物の生合成能を顕在化
すること」である。 
 
(2) ジャスモン酸をはじめとする外部刺激
に呼応した天然物の生合成酵素遺伝子群の
発現機構は、植物種・化合物種に依存するこ
となく良く保存されていることが明らかに
されている。本研究は、ジャスモン酸シグナ
ルの細胞内情報伝達機構を解明し、このプロ
セスに関わる機能タンパクの遺伝子を導入
した植物細胞を作製することで植物ホルモ
ンによる刺激の伝達過程を細胞内に再現し、
潜在的に埋蔵されている誘導性二次代謝物
の生合成活性を誘導することを目的として

いる。 
 
(3) 更に、普段はマスクされており観察する
ことができない潜在的二次代謝能を顕在化
することによって、その結果生成する未知天
然物を「新規な薬用資源」として利用するこ
とを目指すものである。 
 
３．研究の方法 
(1) まず、Rac 型 GTPase 遺伝子、Sdrac-1、
Sdrac-2 を単離し、GST との融合タンパクを
生成する組換えベラドンナを作成した。これ
にジャスモン酸刺激を加えミクロゾーム画
分の GST 活性を測定して、Sdrac-1、Sdrac-2
の膜構造への移動について検討した。 
 
(2) Sdrac-2 あるいはこの遺伝子の翻訳産物
のアミノ酸配列に変異を導入し常時活性型
とした変異体である Sdrac-2-CA、更に常時不
活性型とした Sdrac-2-DN を導入したベラド
ンナのアトロピン含量を HPLC で定量し、有
用物質生産能への効果について検討した。 
 
(3) Aquilaria 属植物の芳香性セスキテルペ
ン生合成をモデルとして、まず、ジャスモン
酸刺激を与えた A. microcarpa の培養細胞か
ら-guaiene synthase遺伝子をクローニング
し、大腸菌での過剰発現によって得られた組
み換えタンパクを用いて酵素反応の生成物
を GC-MS により解析した。 
 
(4) 様々な細胞内情報伝達阻害剤で処理し
た際の-guaiene synthase 遺伝子発現レベル
の変化を RT-PCR によって観察し、このプロ
セスに関与するモジュレーターを特定した。
次いで、Rac GTPase 及びその変異遺伝子を導
入・過剰発現させた A. microcarpa の培養細
胞を作成して、組み換え植物の-guaiene 
synthase 遺伝子の転写活性を検討した。 
 
４．研究成果 
(1) GST-Sdrac-1、GST-Sdrac-2 組換えベラド
ンナはジャスモン酸刺激に応答し、両 GTPase
とも 5 - 30 分程度のうちに膜構造へ移行す 

（図２） 
 



ることが明らかとなった。続いて GFP をレポ
ーターとする GFP-Sdrac-2、GFP-Sdrac2-CA、
GFP-Sdrac2-DN を導入したベラドンナを作成
し蓄積されるアトロピンを HPLC によって定
量したところ、圃場栽培したものと比較して
組換え体における含有量が顕著に増加して
いることが確認された（図２）。このことか
ら、Sdrac-2 遺伝子はそのソースである
Scoparia dulcis のみならず、他の植物の二
次代謝産物の生合成能をも活性化させるこ
とが明らかとなった。 
 
(2) A. microcarpa 培養細胞からクローニン
グした-guaiene synthase 遺伝子を大腸菌
で過剰発現させGSTとの融合タンパクとして
得た後に、基質である farnesyl diphosphate
とインキュベートし生成物を GC-MS で解析
した。その結果、-guaiene、-guaiene、
-elemene の 3 種類の生成物が確認された。
これらの観察から、A. microcarpa が潜在的
に保有している-guaiene synthase は A. 
sinensis 由来のものと類似した触媒特性を 

（図３） 
 
示すことが明らかとなった。また、-guaiene 
synthase 遺伝子の発現は、calmodulin 阻害
剤や Rac GTPase 阻害剤の存在下で抑制され
た。更に、Rac GTPase 遺伝子、あるいはその
常時活性型（CA）遺伝子を過剰発現させた組
み換え体においては、ジャスモン酸非存在下
でも-guaiene synthase遺伝子の顕著な発現
が観察された（図３）。これらの結果より、
Rac GTPaseを利用した細胞内情報伝達系の改
変によって高等植物が潜在的に保有してい
る二次代謝活性が効率よく顕在化すること
が示された。 
 
(3) 今回の研究で得られた結果より、 
○1  ジャスモン酸による植物二次代謝活性誘
導に関わる細胞内プロセスにおいて Rac 型
GTPase が重要な役割を担っていること。 
○2   Rac 型 GTPase を導入・過剰発現させるこ
とで、通常発現している二次代謝能であるベ
ラドンナのアトロピン生成が顕著に活性化
されること。 
○3  Rac 型 GTPase を導入・過剰発現させるこ
とで、通常は発現していない A. microcarpa
の芳香性セスキテルペン生合成能が誘導さ
れること。 

がそれぞれ示された。 
これらの結果は、細胞内情報伝達系の改変
によって、植物の潜在的二次代謝能のみなら
ず、通常発現している天然物生産能も活性化
されることを示している。これは同時に、植
物由来の有用物質生産において、本法が幅広
い植物種の多彩な天然物生産に普遍的に応
用できる新規な方法論であることを強く示
唆するものであると思われる。 
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