
　現代医学においてスコポラミンやコデインのよ

うに天然物を直接利用する医薬品は多い．また，

タキソールやジオスゲニンのように天然由来の化

合物を修飾して用いたり，あるいはサリチル酸誘

導体（アスピリン）のように完全合成して用いられ

ている化合物も多く存在する．世界的には現在も 

300 億ドルを超える植物由来の化合物が医薬品と

して用いられている1）．しかし，天然由来の化合物

を利用する場合には生薬として直接利用する場合

を除いて活性成分の精製が必要であり，その収量

と生理活性が問題になる．したがって，化学合成

によって類似した活性を有する単純な化合物の作

出が試みられてきたが，複雑な構造をもつ天然物

の生理活性を模倣することは容易ではなく，多く

の化合物がいまだ天然から抽出されている．

　一方，生薬において多数の類縁化合物が含有さ

れることは特定の化合物の生産という観点からい

えば好ましくないことであるが，生薬の多様な生

理活性から考えるとあらたな活性をもつ化合物の

発見（創薬）につながると考えられる．とくに，ハ

イスループット解析が可能な現在においてはあら

たな創薬原料として期待できる．天然物由来の化

合物を用いた創薬における問題は，これらの多様

な化合物のなかから，いかに生理活性の高い化合

物を効率的に選別し，生産するかである．そのた

めには，天然物中に存在する化合物の選択的生合

成法の開発が必要である．遺伝子組換え作物はい

まだ市民権を十分に得ているといい難いところが

あるが，こと薬用成分の育種，創薬という観点か

らいうと遺伝子組換え技術は非常に大きな可能性

をもっている．ここでは著者らが研究対象として

いるイソキノリンアルカロイドを例に創薬の可能

性を述べたい．

�

　イソキノリンアルカロイドは，インドールアル

カロイドと並び，植物アルカロイドのなかでも

イソキノリンアルカロイド生合成系を対象
とした分子育種
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◎ヒトゲノムの解明によってゲノム創薬が可能となってきたが，創薬のための素材の開発が一方で急務であ

る．幅広い生物資源の探索とともに，既存の生薬資源の再開発が必要と思われる．実際にはゲノム解析技術の

進展に伴い，これまで解析の対象とされてこなかった薬用植物のゲノム解析も急激に進展している．一方，得

られたゲノム情報を生物機能につなげる手法はまだ乏しく，異種発現系を用いた解析がおもに行われている．

一方，RNAi 法は，遺伝子発現抑制によるゲノム機能同定，さらには代謝工学による創薬素材の開発の手法と

してきわめて有望と考えられる．ここではイソキノリンアルカロイド生合成系をモデルに，RNAi 法を用いた

効率的な代謝系の遮断により中間代謝産物の蓄積が可能であることを紹介する．この結果は蓄積した中間体を

材料にしたコンビナトリアル生合成系が可能であることを示唆している．

� �イソキノリンアルカロイド，コンビナトリアル生合成系，代謝工学，生合成中間体生産
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もっとも大きな一群を構成しており，また多様な

生理活性を有する重要なアルカロイドである．そ

のなかにはケシ（Papaver somniferum）の未熟果実

より得られ鎮痛剤として利用されるモルヒネ，オ

ウレン（Coptis japonica）の根茎やキハダ（Phelloden-

dron amurense）の樹皮に含まれる健胃薬の成分で

あるベルべリン，ツヅラフジ科の植物（Chondoden-

dron tomentosum Ruiz）などが産生し，筋弛緩薬と

して用いられているツボクラリン（ビスベンジル

イソキノリンアルカロイド）などが含まれ，とくに

医薬品として用いられるものが多い（表 1，図 1）．

これらの化合物は現在も植物から抽出され，医薬

品として利用されている．これら化合物の利用特

性を高めるうえで，量的・質的向上が必要であり，

ケシでは交配育種によりテバインをより多く含む

品種の育成が進んでいる．しかし，従来育種では

その改良に長年月がかかり，また，その改変は限

定的である．

　一方，二次代謝産物の分子育種は第二世代バイ

オテクノロジーのターゲットとして有望である

が，分子育種のために必要な遺伝子の特定と単離

に困難がある．著者らはイソキノリンアルカロイ

ド生合成系の分子育種のモデルとして細胞培養系

において高生産性を達成しているキンポウゲ科の

オウレン細胞を材料として，その生合成系を解析

してきた．その結果，イソキノリンアルカロイド

676

―

医学のあゆみ　Vol. 208 No. 8　2004. 2. 21 

表 1　代表的な植物由来の医薬品原料

抗癌剤：camptothecin，podophyllotoxin，taxol，vinblastine，vincristine
鎮痛／麻酔剤：atropine，cocaine，codeine＊，hyoscyamine，morphine＊，scopolamine
抗マラリア剤：quinine，quinidine，artemisinin
その他：berberine＊，colchicine＊，diosgenin，digoxin，emetine＊，sennosides，tubocurarine＊

＊：イソキノリンアルカロイド．

図 1　イソキノリンアルカロイド生合成系
これまでにオウレン細胞から単離している遺伝子を下線で示す．
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生合成の重要な中間体であるレチクリンに至る生

合成系のうちノルコクラウリンからレチクリンに

至る 5 段階の酵素遺伝子すべてを単離同定した．

また，レチクリンからベルべリンに至る 4 段階の

うち，3 段階の遺伝子に関しても単離同定に成功

している（たとえば，文献2,3）参照）．これらの遺伝

子の単離により，たとえば通常，ベルベリン系ア

ルカロイドを生産しないケシ科のハナビシソウ

（Eschscholzia californica）細胞にベルべリン生合成

系への分岐酵素であるスコウレリン 9－O－メチル

化酵素（SMT）を過剰発現することにより新規な化

合物を産生することに成功している4）．また，これ

らの遺伝子は大腸菌などの異種発現系を用いた有

用アルカロイドの物質変換においても有用であ

る3）．

　では RNAi 法はどのように創薬に活用できるの

であろうか．すでに述べたように，植物材料を用

いた有用化合物生産の最大の問題点として類縁化

合物の存在がある．類縁化合物の存在は生薬とし

ての有効性を高めていると考えられるが，特定成

分の生産という観点からすると精製の困難さとコ

ストの増大をもたらしている．著者らは分子育種

的手法によって代謝を遮断し，代謝産物を単純化

すること，あるいは特定の中間代謝産物を蓄積す

ること，さらには蓄積した中間代謝産物をもとに，

あらたな代謝酵素を導入することにより関連する

誘導体のコンビナトリアル生合成系の開発をは

かっている．この目的のためには中間代謝産物の

効果的な蓄積系の開発が重要である．シロイヌナ

ズナのようなモデル植物ではすでに T－DNA やト

ランスポゾンを用いた変異体ライブラリーが整備

されているが，薬用植物においては今後もそのよ

うなライブラリーが整備されるとは考えにくい．

　植物の分子育種の有力手法であるアンチセンス

法は有用であり，代謝系の遮断が可能であること

が報告されているが，残念ながら代謝産物の蓄積

を報告したものはない．たとえば，ハナビシソウ

細胞のイソキノリンアルカロイド生合成系におい

てベルべリンブリッジ酵素（BBE）を対象としてア

ンチセンス遺伝子の導入が行われた5）が，最終産物

であるサングイナリンなどベンゾフェナンスリジ

ンアルカロイドの含量は低下したものの，BBE 反

応の基質となるレチクリンの蓄積は認められてい

ない．著者らは，この結果はアンチセンス法にお

ける標的遺伝子の発現抑制が不十分であるためと

考えている．

　著者らはアンチセンス法ではなく，RNAi 法であ

れば，より効果的に遺伝子発現を抑制し，代謝系

を遮断できると考えた．そこで，ハナビシソウの 

BBEcDNA ほぼ全長に対し二本鎖 RNA（dsRNA）を

合成する BBEir 発現ベクターを構築し，ハナビシ

ソウ細胞に導入した．その結果，BBEir 発現ベク

ターを導入した細胞においてアルカロイド生産性
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Ａ B

図 2　BBEir 発現ベクターならびにコントロールベ
クターを導入したハナビシソウ細胞
　A：コントロール形質転換体，B：BBEir 形質転換体

図 3　ハナビシソウ BBEir 形質転換細胞抽出液の 
LC－MS 解析

　A：コントロール細胞，B：BBEir 形質転換細胞の 
LC－MS クロマトグラム，C：BBEir 形質転換体にお
いて検出されたピークのマススペクトラム（レチク
リンの m／z330 に同じ）．
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の指標となる赤色色素の蓄積が低下していること

を認めた（図 2）．さらに，これら形質転換細胞の

多くの細胞株においてサングイナリンなどのベン

ゾフェナンスリジンアルカロイドの蓄積を完全に

遮断するとともに，前駆物質であるレチクリンが

蓄積していることを LC－MS を用いて確認した

（図 3，藤井・他：未発表データ）．この結果は 

RNAi 法を用いて代謝の遮断とともに中間体の蓄

積が可能であることを示したはじめての例であ

る．

　すでに，RNAi 法を用いた二次代謝の分子育種に

関してはコーヒー植物のカフェイン生合成系の遮

断による低カフェインコーヒー植物の育成が報告

されている6）が，この場合にも中間代謝産物の蓄積

は報告されていない．この場合，代謝系の遮断が

十分でなかったことがカフェインの分析から明ら

かである（カフェインの低下は 50～70％程度であ

る）．植物では多くの場合，生合成遺伝子が遺伝子

ファミリーを形成していることが多く，RNAi 法と

いえども用いた配列の相同性の違いにより遺伝子

発現抑制が不十分となり，そのために，代謝の漏

れが生じていると考えられる．著者らがファミ

リー遺伝子を抑制してきた経験からいうと，すく

なくとも 80％程度の相同性と 100　bp 以上の配列

が効果的な抑制に必要である7）．配列のどの部位を

対象に RNAi ベクターを構築するかはいまだ試行

錯誤的なところが残っているが，非常に有効な遺

伝子抑制法であることは間違いない．植物細胞に

おける RNAi 法についてはいくつかの総説がある

ので，合わせて参照してほしい8�10）．

�

　以上示してきたように，近年のゲノムプロジェ

クトの進展に伴い，これまで対象とされてこな

かったような非モデル生物にも解析の恩恵がめ

ぐってきている．これらの細胞における二次代謝

系の生合成酵素遺伝子の単離と同定は従来困難で

あった多様な二次代謝産物の効率的生産と創薬を

可能にすると期待できる．とくに，RNAi 法に示さ

おわりに

れる新規な遺伝子発現制御法により，特定の化合

物を選択的に生産することが可能になると考えら

れる．これらの生産系の開発は，現在，化学合成

に多くを依存している創薬プロセスを生物生産系

に変換するきっかけになると期待している．すく

なくとも天然原料に依存している多くの医薬品生

産の製造法の効率化と高品質化に大きな貢献が期

待できる．
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