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はじめに
植物は多様な物質を生産することから、食糧としてだけではなく香料や薬の原

料として広く利用されてきた。生活に深く関わってきた植物は、古くから研究対
象とされ多種多様な有機化合物を生産することが明らかにされている。植物が含
有する化合物のうち、全ての植物種に見いだされ、植物にとって必須とされる糖、
タンパク質、脂質、核酸などを一次代謝産物と呼ぶのに対し、一次代謝系で生産
される中間代謝産物から代謝され、植物種の違いによりプロファイルが異なる物
質群を二次代謝産物と呼び、その構造からテルペノイド、アルカロイド、フェニ
ルプロパノイドなどに分類される。植物が生産する二次代謝産物は５万〜10万種
ともいわれる（Roberts et al, 1998; zhang et al. 2004; Makkar et al, 2007; Zhong,
2002）。植物は、微生物、昆虫、捕食者などによる生物学的ストレス、紫外線、
低温／高温、乾燥、塩などの非生物学的ストレス、受粉に際しての昆虫の誘因な
どにおいて、これらの物質を巧みに操ることにより、「自ら動くことができない」
最大の不利を克服し、環境適応や外界との相互作用を行っていると考えられてい
る。二次代謝産物のうちテルペノイド（イソプレノイドともいう）は、最も構造
多様性に富むといわれ、およそ２万５千種が存在する（Buckingham, 1994）。本
稿では、植物が産生するこれらテルペノイド、特にセスキテルペノイドに着目し、
私たちの研究を含めその生産制御研究について紹介する。

医薬品資源としてのテルペノイド
テルペノイドは、炭素数５個の分子単位（イソプレン単位）が結合して生じた

一群の天然有機化合物の総称で、イソプレン単位の数によりモノテルペン（C10）、
セスキテルペン（C15）、ジテルペン（C20）、セスタテルペン（C25）、トリテルペ
ン（C30）、テトラテルペン（カロテノイド）（C40）、ポリテルペン（C40＜）に分
類される。植物体内においてテルペノイドの生合成経路は細胞質でのMevalonate

（MVA）経路と色素体内でのmethylerythritol phosphate（MEP）経路の二つの経
路からなる。 細胞質のMVA経路では、主にセスキテルペンやトリテルペンのよ
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うなC15から派生したテルペンが、MEP経路ではモノテルペン、ジテルペン、テ
トラテルペンなどが合成される（図１）（Croteau et al, 2005）。

現在までに様々なテルペノイドが単離、同定されその生理活性が明らかにされ
ている。例えば、Tanacetum partheniumが生産するセスキテルペノイドの一種
parthenolideは抗ガン活性を有する（Guzman et al. 2005; Nakshatri et al, 2004;
Won et al, 2004; Yip-Schneider et al, 2005）。また、Taxus brevifoliaが生産するジ
テルペノイドの一種であるTaxol（paclitaxel）は有用な抗ガン剤として利用され

（Goldspiel 1997）、Glycyrrhiza属植物のストロンで生産されるGlycyrrhizin（ト
リテルペノイドの一種）は、天然の甘味料として広く世界中で利用されている他、
抗炎症作用、抗アレルギー作用、抗腫瘍活性など多様な薬理作用が報告されてい
る（Matsui et al, 2004; He et al, 2001; Park et al, 2004）。他にも抗HIV活性を示
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すbetulinic acid（Asres et al, 2005）、抗ガン作用が報告されるLycopene（Giovannucci
et al, 1995）などテルペノイドは多様な生理活性を持つ。

このように、植物が生産するテルペノイドには生理活性を有するものが多く、
その利用価値は高い。実際、これらの物質のいくつかは医薬品としてすでに利用
されている。現在、医薬品は化学合成が主流になってきているが、構造が複雑で
完全な化学合成が困難な物質は植物に頼るところが大きく、未だ医薬品原料にお
ける植物資源の役割は大きい。しかし、植物が生産する有用物質は、大量に供給
するには植物含有量が少ないことが多く、植物の乱獲による環境破壊も問題にな
っている。加えて、植物の成分は環境要因によって変化することが知られ、安定
的に物質を供給することは難しい。その結果、植物における有用物質生産に関す
る研究が発展してきた。次に抗マラリア薬として利用されるartemisininを例に挙
げ、その生合成研究について紹介する。

抗マラリア薬、artemisinin
マラリアは、蚊が媒介するマラリア原虫

（Plasmodium属）により引き起こされ、毎年
お よ そ ２ 百 万 人 が 感 染 し 死 亡 し て い る

（Korenromp et al, 2005）。マラリア対策とし
てDDTによる蚊の発生の抑制、quinineや
choloroqhineを用いた治療などが行われてき
たが、環境に対する負荷や薬剤耐性マラリア
原虫の発生など問題が生じていた。

artemisininは1970年代、漢方薬の原料とし
て利用されるArtemisia annuaより発見された

（Liu et al, 1979）。セスキテルペノイドの一種
である。artemisininは、それまで利用されて
きた抗マラリア薬耐性原虫に対し効果を発揮
したことから新たな治療薬として注目され、
現在他の抗マラリア薬と併用する治療法が広
く推奨されている（artemisinin-based combina-
tion therapies, ACTs; Mutabingwa, 2005）。しか
し、A. annuaにおけるartemisinin生産量は乾燥重量で0.01-1.0%（Liu et al, 2006）
と低く、需要に供給が追い付いていない。そこで、A. annuaにおけるartemisinin
生合成関連酵素の探索が精力的に行われた。
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セスキテルペノイドは、植物が広く生産するC15の直鎖状のfarnesyl diphosphate
（FDP）がセスキテルペン合成酵素により環化された後、酸化反応などの修飾を
経て合成される。したがって、植物におけるセスキテルペノイド生合成メカニズ
ムを解明するためには、FDP以降の生合成に関与する酵素の研究が必要である。
artemisininはA. annuaの葉と蕾のトライコームに蓄積することが知られている。
トライコームに蓄積される化合物の分析より、artemisininの生合成中間体候補と
してamoropha-4,11-diene、artemisinic alcohol、dihydroartemisinic alchol、
atrtemsinic aldehyde、dihydroartemisinic aldehyde、artemisnic acid、dihydroartemisinic
acidなどが挙げられた。artemisinin生合成経路を図２に示す。artemisinin生合成
関連酵素研究では、まずFDPを環化しamorpha-4,11-dieneを合成するタンパク質

（amoroha-4,11-diene synthase, ADS）が単離された(Bouwmeester et al, 1999)。
その後、既に単離されたテルペン合成酵素配列を元にADSをコードする遺伝子
が単離され、大腸菌発現系を用いて活性が確かめられた（Chang et al, 2000;
Mercke et al, 2000; Wallaart et al, 2001）。生合成中間体候補物質の構造から、
artemisinin生合成にはシトクロームP450モノオキシゲナーゼ（P450）の関与が示
唆された。このことから、トライコーム特異的に発現するP450の探索と単離が行
われCYP71AV1が単離された（Ro et al, 2006; Teoh et al, 2006）。CYP71AV1は
amorpha-4,11-dieneの12位炭素を選択的に酸化しartemisinic alcohol、artemisinic
aldehydeを経てartemisinic acidを生成する。artemisininは、artemisinic acidを経
て合成される系とdihydroartemisinic acidを経て生合成される系の二つの説が提
唱されていた。トライコーム特異的に発現し、artemisinic aldehydeのΔ11（13）
の二重結合を還元しdihydroartemisinic aldehydeを生成するDBR2が単離されたこ
とから、後の説が定説となりつつある（Zhang et al, 2008）。また近年、artemisinic
aldehydeならびにdihydroartemisinic aldehydeを酸化しartemisinic acidならびに
dihydroartemisinic acidを生成するALDH1が新たに単離された（Teoh et al,
2009）。

これら生合成関連酵素遺伝子の知見は、artemisninをより簡便に得る方法の確
立へとつながることが期待される。次に、これら知見を活かした中間体
artemisinic acidの生産制御研究について述べる。

酵母を用いたartemisinic acidの生成
先に述べたように、artemisininはA. annuaにおける生成量が少なく、またコス

ト面から全合成も難しい。そこで、微生物を用いた大量調製が注目されている。
微生物は、生活サイクルが短く、容易に培養可能である。さらに、微生物内での
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代謝経路に関する研究は植物に比べ進んでいることから、遺伝子を導入し物質を
生産させるのに適した材料といえる。また、化学合成に比べ環境に対する負荷も
少ない。

Roらは、CYP71AV1遺伝子の探索・単離を行うと同時に、微生物を用いた
artemisininの半合成を目指しartemisinic acidを過剰量生産する改変酵母を作出し
た（Ro et al, 2006）。まず、MEV経路におけるFDP生合成上流遺伝子の過剰発現
ならびに、下流遺伝子の発現抑制を行い、ADSの基質であるFDPを酵母内でよ
り多く生産させた。その結果、これらMEV経路改変酵母では未改変の酵母と比
較して約500倍のamorpha-4,11-dieneを生産した（153mg/L）。次に、これらの改
変酵母でCYP71AV1を発現させることにより、約100mg/Lのartemisinic acidを
生産する改変酵母を作成した。近年、さらなる改良によりその生成量は250mg/L
まで増加した（Ro et al, 2008）。さらに、改変酵母で生産されたartemisinic acid
は酵母細胞外へと排出された後、酵母表面へ保持され、精製処理が容易であるこ
とが示された。これは工業的面から大きな利点である。これら改変酵母生産され
るartemisinic acid量は、A. annuaにおける生産量と比較しはるかに高い。今後、
さらなる研究の展開が期待される。

artemisinin非産生Artemisia（ヨモギ）属植物におけるCYP71AV1ホモログ
ヨモギ属植物は北半球を中心におよそ250種が分布し、古くから民間薬や漢方

薬の原料として利用されてきた。また、ヨモギ属植物は多様なテルペノイドを生
産することからテルペノイド生合成研究の優れた研究材料と言える。しかし、A.

annuaなど一部のヨモギ属植物を除きその生合成に関する分子遺伝学的知見はほ
とんどない。

私たちは、民間薬として利用される２種のヨモギ属植物A. afraとA. absinthium

の葉においてCYP71AV1と94％以上のアミノ酸相同性を示すホモログ
（CYP71AV1ホモログ）が発現していることが明らかにした（Seki et al, 2007）。
これら２種からはADSの発現ならびにartemisinic acidおよびCYP71AV1の基質
であるamorpha-4,11-dieneは検出されないことから、これらCYP71AV1ホモログ
の機能は不明であった。

そこで、ADS発現酵母を用いてこれらCYP71AV1ホモログがamorpha-4,11-
dieneを基質としartemisinic acidを生産しうるか調べた。これら組換え酵母の培
養液をGC-MSを用いて分析した結果、CYP71AV1ホモログを発現させた組換え
酵母よりartemisinic acidが検出された。このことからCYP71AV1ホモログは
CYP71AV1と同様にamorpha-4,11-dieneの12位炭素の三段階酸化を触媒すること
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が明らかになった。しかし興味深いことに、CYP71AV1ホモログを発現させた
組換え酵母において、CYP71AV1を発現させた組換え酵母では酸化が速やかに
進んだため痕跡量した検出されなかったと推定されるartemisinic alcoholが蓄積
する傾向があること、またCYP71AV1を発現させた酵母では検出されなかった
セスキテルペン様アルコール物質生成されることが明らかとなった。このセスキ
テルペン様アルコール物質は推定分子量とマスフラグメントパターンならびに
CYP71AV1ホモログのみを発現させた組換え酵母より検出されなかったことか
ら、amorpha-4,11-dieneの12位炭素以外の部位が酸化された物質だと推定された。
以上のことから、CYP71AV1ホモログはCYP71AV1と比較してamorpha-4,11-
dieneに対する反応生成物特異性が低いことが示唆された。現在、CYP71AV1と
そのホモログの酵素機能比較解析により、ホモログのアミノ酸残基に置換するこ
とでartemisinic acidではなくartemisinic alcoholを蓄積する傾向を示す
CYP71AV1のアミノ酸残基の知見を得ている。

また、A. afra、A. absinthium以外11種のヨモギ属植物のゲノムDNAを鋳型とし、
CYP71AV1全長コード領域を増幅させるプライマーを用いてPCRを行った。そ
の結果、11種のうち10種でA. annuaのゲノムDNAを鋳型としたときと同様に約
2kbpのDNA断片の増幅が確認された（図３）。また、これらのDNA断片は
CYP71AV1と 83〜 93%の ア ミ ノ 酸 配 列 相 同 性 を 示 し た 。 こ の こ と か ら
CYP71AV1ホモログはヨモギ属植物に広く存在することが明らかになった。今
後、CYP71AV1ホモログとの比較を通してCYP71AV1の構造と機能の相関に関
する新たな知見が得られることが期待される。これらの知見はartemisinin生産メ
カニズム解明につながるとともに、新規有用物質生産に向けた改変酵素作出の基
礎となるだろう。



おわりに
1980年代に、「植物組織培養による有用物質生産」研究がブームとなった。し

かし当時は、植物二次代謝産物の生合成経路がブラックボックスのまま、サイエ
ンスが通じない「根性」による研究開発であったため本研究分野は衰退した。長
いブランクの後、精密かつ包括的な代謝物分析、高速シークエンス技術の発達も
相まって、植物が持つ代謝多様性、その元となる植物遺伝子が今、注目されてい
る。本稿で紹介した抗マラリア薬artemisininの生合成研究、それを発展させた酵
母による生産制御研究、さらには、私たちが展開しているナチュラルバリアント
による新規有用物質生産に向けた研究は、その一例であると言える。日本は元々
天然物化学を得意とする長い歴史がある。さまざまな境界領域の研究者が連携す
ることにより、本研究分野が進展し、さらには新産業へと発展することを期待し
ている。
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