
 

イソキノリンアルカロイド生合成系の代謝工学の研究 

 

業績の概要 

 植物が作る二次代謝産物は香料、医薬品等として多用されていますが、植物からの抽出に依存する

ために生産効率、均質性や環境破壊による枯渇等の問題がありました。 

 これまでに、細胞培養法による有用物質生産が試みられてきましたが、生産性の低さや生育の遅さ，

さらには，目的とする産物以外の化合物の混在等，多くの課題がありました。本研究では、鎮咳剤で

あるコデインや鎮痙剤であるパパベリン、抗菌・抗炎症剤であるベルベリン等，多くの有用医薬品を

含む有用イソキノリンアルカロイド生合成系 (図１参照）を対象として、代謝工学による生産性向上

を試みました。まず、ベルベリン生合成系の遺伝子を網羅的に収集し、同生合成系の初発であるノル

コクラウリン合成酵素からベルベリンに至る９段階のうち７段階の酵素遺伝子を世界に先駆け単離同

定しました。さらに、これら遺伝子のうち生合成系を律速する鍵酵素を過剰発現することによりアル

カロイド生産性を向上させること、あるいは、従来の経路にはない酵素反応を追加することによる新

奇なアルカロイドを生産する細胞を創製すること、さらには、遺伝子の発現を効果的に抑制するRNAi 

法を用いて生合成経路の中間代謝産物を蓄積する細胞を作製し、さらなる代謝系の改変の材料とする

こと等、イソキノリンアルカロイド生産を自由に設計するための代謝工学の基盤を確立しました。ま

た、多くの生合成遺伝子を獲得したことから，これらの遺伝子を組み合わせ、微生物内に生合成経路

を再構築することにも成功し、簡単な基質であるドーパミンからレチクリン、マグノフロリン等のア

ルカロイドの微生物・酵素法によって生産できることを世界に先駆け実証しました。 

 本研究は、これまで植物個体でしか生産できなかった有用二次代謝産物の大量生産、ならびに新奇

生理活性物質生産の可能性を大きく拡大したと考えられます。 

 

研究者のコメント 

本研究には過去３０年間の有用物質を試験管系で生産するという思いと研究の積み重ねの蓄積が有り

ます。代謝系を改変することにより新たな有用機能をもつ多様な化合物を作り出す可能性が大きく広

がるとともに、何故，植物はこれほど多様な化合物を作るのかということの理解も進んできたと感じ

ております。現在、遺伝子解析技術の急激な進展により植物のもつ有用物質遺伝子の単離と同定の競

争は激しくなるばかりですが、本研究で示したような新しい取り組みにより、生物活性を活用し、よ

り持続的な有用物質生産系が確立できるものと期待しています。特に、重要なモルフィナンアルカロ

イド合成の新たな手法の開発が課題です。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

図１ イソキノリンアルカロイド生合成の代謝工学 

太字で示す酵素遺伝子のうち、赤字下線のものは本研究で単離解析されたものです。 

また、＊は過剰発現実験を行ったものです。オウレンのノルコクラウリン 6-O-メチル化酵素

(Cj6OMT)の過剰発現（赤矢印で示す）により下流の赤矢印で示されるベンゾフェナンスリジ

ンアルカロイド（ハナビシソウ細胞の含むアルカロイド）の合成が図の右に示すように増大

しました。一方、ハナビシソウには存在しないスコウレリン 9-O-メチル化酵素(SMT)の過剰

発現（青矢印で示す）により通常はハナビシソウには存在しないプロトベルベリン型のアル

カロイドであるコロンバミン(columbamine)の生成が認められます。一方、ベルベリン架橋

酵素(BBE)の抑制（ ）によりその基質となるレチクリン(reticuline)の蓄積を認めていま

す。また、ノルコクラウリン合成酵素(NCS)から BBE に至る酵素遺伝子、あるいは、NCS から

CYP80G2 に到る酵素遺伝子と微生物酵素遺伝子を組み合わせ，ドーパミンから、プロトベル

ベリン型アルカロイドであるスコウレリン(scoulerine)、あるいはアポルフィン型アルカロ

イドであるマグノフロリン(magnoflorine)の試験管内での合成も可能となっています。 

 


