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カロテノイドの生合成遺伝子の同定とその合成生物学研究 
（Identification of biosynthesis genes of carotenoids and their synthetic biology research） 
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背景 
カロテノイドは、通常炭素数 40 の基本骨格を持つイソプレノイド色素であり、自然
界から 750種以上が単離されている。カロテノイドは、すべての光合成生物、及び一部
の細菌、アーキア、真菌により生合成される。光合成生物では本色素は、光合成に必須

な集光の機能を担うほか、過剰な光による光酸化から生体を守っている。また、高等植

物では Neoxanthin 及び β-Carotene はそれぞれ、植物ホルモンのアブシジン酸及びスト
リゴラクトンの前駆体であり、ヒトでは β-Caroteneや β-Cryptoxanthinは、ビタミン Aの
前駆体である（カロテノイドの具体名は英語で記載）。また、高等植物起源のカロテノ

イドである Lutein、Zeaxanthin、β-Cryptoxanthin、Lycopene、Capsanthin、及び緑藻
Haematococcus pluvialisや Paracoccus属細菌等により生産される Astaxanthinは、がん、
生活習慣病や加齢性疾患の予防効果があることが解明されつつあり、栄養補助食品とし

て市販されている。今日では、カロテノイドの生合成経路は、高等植物やカロテノイド

産生細菌において遺伝子のレベルで十分に解明されている（図 1）。さらに、上記の有用
カロテノイドを、大腸菌や酵母、高等植物といった異種宿主で効率生産しようとするパ

スウェイエンジニアリング（代謝工学）研究は、1990年代以降盛んに実施され、合成生
物学の先駆的研究の一つとなっている。しかしながら、筆者がカロテノイドの研究を始

めた 1988 年当時、カロテノイドの生合成を担う酵素や遺伝子は一つとして同定されて
いなかった。この理由は、カロテノイド生合成酵素は高等植物をはじめとする生物資源

から抽出すると容易に失活するので、酵素の精製、及び精製タンパク質の情報に基づく

遺伝子のクローニングが困難であったためである。 
 
カロテノイド生合成遺伝子の同定 
筆者は、そのようなカロテノイド生合成遺伝子を解析するには、できるだけ単純な

材料を用いた方が良いと考え、植物ではなく細菌に注目した。具体的に説明すると、

1986年に Perryらは、黄色細菌 Erwinia herbicolaから黄色色素（化学構造は不明）の

生合成遺伝子群（12.4 kb）を大腸菌にクローニングすることができ、その結果、大腸

菌が黄色くなったと報告したが、遺伝子群の構造や機能解析の報告は無かった 1)。筆

者は、この黄色色素が Zeaxanthin diglucosideであることを見出し 2,3)、Erwinia属細菌の
カロテノイド生合成遺伝子群が大腸菌で機能発現できることに着目した。そして、

Erwinia uredovora（後に Pantoea ananatisと再分類）からカロテノイド生合成遺伝子群

（6.9 kb）を単離し、塩基配列を決定して 6 個の ORFを割り出し、これら ORFの種々

の組合せを大腸菌に導入して機能発現させた。そして、これら組換え大腸菌が生産す
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る色素を構造決定することにより、各 ORF（crtE、crtB、crtI、crtY、crtZ、crtX遺伝子
と命名）がコードするタンパク質の触媒機能を解明した 2)。その結果、1992年まで
に、Phytoene、Lycopene、β-Carotene、Zeaxanthin、β-Cryptoxanthinといった植物と共通

のカロテノイドを、ファルネシル二リン酸（FPP）から作るのに必要な生合成酵素遺

伝子を世界で初めて同定することができた（図 1）2,4)。さらに、筆者らが開発した、

基質としての各種カロテノイドまたはゲラニルゲラニル二リン酸（GGPP）を合成する
組換え大腸菌は、機能が未知のカロテノイド生合成候補遺伝子の機能解析の強力なツ

ールとなった。たとえば、GGPPを合成する大腸菌は Phytoene synthase 候補遺伝子の

機能解析に利用できる 5-7)。本手法の開発が、1990年代以降のカロテノイド生合成研究
の急速な進展の主たる要因であり、筆者らも、高等植物、ゼニゴケ、緑藻、シアノバ

クテリア、その他の細菌等由来の種々のカロテノイド生合成遺伝子の同定を行った 5-

18)。この中には、Astaxanthinの生合成の鍵となる Carotenoid 4,4’-ketolase (oxygenase) 
遺伝子（Paracoccus属細菌など細菌由来：crtWと命名；及び H. pluvialisが持つオルソ

ログ：BKTと命名）の同定が含まれている（図 1）7,10,11)。 
 
カロテノイドの合成生物学研究 
有用カロテノイド生産のための高等植物の合成生物学研究では、筆者らは 1994 年ま
でに、Rubisco 小サブユニットのトランジットペプチド配列と結合させた P. ananatisの
Phytoene desaturase（crtI）遺伝子をタバコ（Nicotiana tabacum）染色体に導入し、機能発

現させることにより、ブリーチング除草剤耐性能をタバコに与えるとともに、葉のカロ

テノイド組成を改変した 19,20)。本研究は、植物における外来遺伝子を利用した色素の代

謝工学の最初の報告となった。なお、本遺伝子カセットは、β-Carotene 強化米（Golden 
Rice）の作出には必須である。我々はその後、Astaxanthin合成の鍵となる 7 個の外来遺

伝子（crtWと crtZを含む）をナタネ（キャノーラ；Brassica napus）の染色体に導入す

ることにより、野生株の 30 倍のカロテノイド（α-Carotene、Astaxanthin等）を種子に蓄

積させた 21)。我々はさらに、レタス 22)、アマ 23)、トマト 24-26)、バレイショ 27,28)といった

農作物、及び花卉植物 29)を宿主とするカロテノイドの合成生物学研究を実施した。特に

レタス（Lactuca sativa）では、葉緑体に直接 crtWと crtZ遺伝子を導入することにより、

高含量（180 μg/g FW）の Astaxanthinを生産させることができた 22)。この葉緑体形質転

換レタスでは、全カロテノイドの 77％が Astaxanthinに、95％がケトカロテノイド（野

生株が持たないカロテノイド）に変換されていたにもかかわらず、非形質転換体と同等

の生育速度を示し、強光に耐性を示した 30)。  
カロテノイドの微生物における生産研究では、筆者らは、出芽酵母（Saccharomyces 

cerevisiae）やトルラ酵母（Candida utilis）に、Lycopeneや β-Carotene（後者ではさらに

Astaxanthin）を初めて生産させたという先駆的研究の実施のみでなく 31-33)、大腸菌の合

成生物学では、植物成分 Luteinや Violaxanthinの効率生産に成功している 34,35)。 
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図 1．遺伝子レベルで解明されたカロテノイドの生合成経路 
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