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人類は、有史以前より植物を「くすり」として生活の中で利用してきた。これは

植物体内で生産される化合物（代謝物）の化学多様性とその生理活性の多様性を利

用したものである。代謝物の多様性は、植物に共通な一次代謝（中心代謝）から派

生して種や系統に特異的に現れる二次代謝（特異代謝、特化代謝）の多様性によっ

てもたらされる。演者は、これらの二次代謝の多様性のしくみとそれらがどのよう

に出現したか、その分子進化の過程を解明したいと考えた。研究対象の二次代謝と

いう生命現象の多様性は、言い換えれば生物の複雑性でもあり、これらを理解する

ためには 2000 年以降に発展した統合オミクス科学がたいへん有効であった。また

近年シークエンスの技術が飛躍的に進歩し，多くの植物種のゲノム情報が利用で

きるようになって二次代謝の分子進化の過程を推定することが可能になった。本

講演では、植物科学全般の潮流の中での自身の研究の軌跡について述べたい。 

１．成分変種に特異的に発現する遺伝子の探索と機能解析 

1990 年頃には植物分野にも分子クローニングと遺伝子エンジニアリング等の分

子生物学が展開されていたが、1992 年に Science 誌に発表されたディファレンシ

ャルディスプレイ(DD)法［1］は特に興味をひいた。DD 法は特定の条件下で特異的

に発現する mRNA をランダムに PCR 増幅して単離する技術で予備的な遺伝子情報が

なくても特異的な断片を得ることが可能で未知の遺伝子を単離できるかもしれな

い。これを同一種でありながらアントシアニン含有の異なる成分変種であるアカ

ジソとアオジソに適用し、アカジソ特異的に発現するアントシアニン 5-O-グルコ

シル転移酵素を同定した［2］。さらにアントシアニン合成酵素の触媒機能［3］や

酵素遺伝子の発現を制御する転写調節因子による制御［4, 5］を明らかにした。こ

れらは後にモデル植物シロイヌナズナのアントシアニン過剰生産株 pap1-Dにおけ

るメタボロームとトランスクリプトームの統合解析からの触媒酵素遺伝子の推定

［6］につながる。 

２．代謝分岐点の触媒酵素の分子進化とアルカロイド生産 

次に分子内に窒素原子を含むアルカロイドの生合成を研究ターゲットとするこ

とにした。キノリチジンアルカロイドは、アミン酸のリジンを生合成前駆体とする

ことがわかっていたが生合成に関わる触媒酵素等は不明であった。そこでホソバ

ルピナスのアルカロイドを生産する“ビター品種”とほぼ生産しない“スイート品



種”を用いて、ビター品種特異的に発現する遺伝子をプロファイリングすると、オ

ルニチン脱炭酸酵素(ODC)ホモログ遺伝子がビター品種特異的に発現していた。こ

の脱炭酸酵素はオルニチンに加えてリジンをも脱炭酸する活性を有する二機能性

酵素(L/ODC)であることが明らかになった［7］。キノリチジンアルカロイド生産種

の酵素ではホソバルピナスの酵素の 344 番目の残基が Phe あるいは Tyr であり、

これが酵素の二機能性に関与することが示された。さらにこれらのアミノ酸残基

はアルカロイド生産種において正の選択圧を受けて分子進化したことが推定され

た［8］。さらにアルカロイドを生産しないシロイヌナズナをホストとしてホソバル

ピナス由来の L/ODC遺伝子を導入発現させるとδ-バレロラクタムおよびペレチエ

リンなどリジン由来の単純なアルカロイドが生産され、L/ODC による代謝拡張が可

能であることが示されアルカロイド生合成の分子進化が再現された［9］。 

3．アルカロイド生産と自己耐性機構の平行進化と収斂進化 

分子内に窒素原子を含むアルカロイドは著しい生理活性あるいは毒性を示すも

のが多く、これは医薬品資源として重要な点であるが、生産者の植物はどのように

して自身の有毒物質に耐えているのだろうか。この疑問に対してトポイソメラー

ゼ I を強力に阻害して強い細胞毒性を示すカンプトテシンを対象として研究を行

った。はじめは細胞外への排出を担う輸送体があるのだろうと探索を行ったが、見

つからず、カンプトテシンの標的タンパクであるトポイソメラーゼ I を調べるこ

とになった。カンプトテシンを生産する植物種キジュ、クサミズキ、チャボイナモ

リおよびリュウキュウイナモリのトポイソメラーゼ I にはカンプトテシン結合に

関わるアミン酸残基に共通の変異がみられ、カンプトテシン生合成は自己耐性機

構と平行進化し複数の種の間で収斂進化したことを明らかになった［10］。 

4．チャボイナモリをアルカロイド生合成のモデル植物に 

前述のカンプトテシンは、ヌマミズキ科のキジュ、クロタキカズラ科のクサミズ

キ、アカネ科のチャボイナモリおよびリュウキュウイナモリ等の種が生産するこ

とが知られている。このうちチャボイナモリは日本産の小型草本で実験に使いや

すく Agrobacterium を介した形質転換が可能で毛状根はカンプトテシンをよく生

産する。この毛状根におけるトランスクリプトームと代謝物プロファイリングを

行い、カンプトテシン生合成遺伝子の探索を行った［11］。さらに、染色体レベル

のゲノム情報を得ることに成功した［12］。このゲノム情報を基盤として高精度の

トランスクリプトームとメタボロームの統合解析、遺伝子クラスター解析ならび

に MIA 生産植物・非生産植物との間での比較ゲノム解析を行うことによりカンプ

トテシン生合成遺伝子を推定した。生合成遺伝子候補のゲノム編集による機能解

析をすすめている。 

5．薬用植物のトランスクリプトームとメタボロームの統合解析 

この間に身近になったオミクス解析を薬用植物に応用展開した。ゲノム情報のな

い約 40 種の薬用植物について de novo トランスクリプトーム解析を行い、その結

果をメタボロームデータと合わせて統合解析した。その結果、センブリ［13］、ス



イカズラ［14］、トリカブト［15］、レンギョウ［16］、セイヨウムラサキ［17］、サ

ンシュユ［18］およびアカメガシワ［19］等の薬用植物種についてはそれぞれの薬

用二次代謝物の蓄積パターンと相関して発現する遺伝子群をプロファイルし夕有

用物質生産に関与する遺伝子を推定することができた。また津川らとの共同研究

により安定同位体標識を用いた精密メタボローム解析の方法論とデータベースを

開発した［20］。 

 

以上のように、薬用資源植物を研究対象として二次代謝の分子機構解明と分子進

化の推定を行ってきた。これらの知見は、将来、植物代謝工学、合成生物学などに

応用展開されることにより植物バイオテクノロジー分野の学術的発展に大きく貢

献し植物の持続可能な利用につながると期待される。 

最後に、本研究は、故村越勇先生ならびに齊藤和季先生のご指導を受けて始めた

ものであり、また多くの方々との共同研究によって成果を得たものです。ここに心

より感謝いたします。 
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