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 千葉大学大学院薬学研究院 山崎真巳准教授、ソムヌク・ブンスパ研究員、斉藤和季教授

らは、九州工業大学 花田耕介准教授、理化学研究所環境資源科学研究センターとの共同研

究により、多様な薬理活性を有するヒカゲノカズラ科植物のリコポディウムアルカロイド生

産の鍵となるリシン・オルニチン脱炭酸酵素の遺伝子構造と酵素機能を明らかにしました。

さらに本酵素が、遠縁のアルカロイド生産植物の進化過程で、祖先型の酵素からオルニチン

とリシンを脱炭酸する二機能性の酵素へと収斂的に分子進化したことを明らかにしました。

このようにアミノ酸代謝からアルカロイド生産へのスイッチとなる酵素の収斂的進化が分子

レベルで解明されたのは初めての例です。 

 本成果は、米国植物生物学会の Plant Physiology誌*1に 2016年 6 月 14日付でオンライン

速報版が掲載されました。  

 

背景・目的 

 植物が生産するアルカロイド類は、様々な薬理活性を

もち医薬品原料として重要です。ヒカゲノカズラ科植物

は、リコポディウムアルカロイド*2 と総称される多様な

構造のアルカロイドを生産します。その中にはトウゲシ

バという植物が生産するヒューペリジン A のようにアル

ツハイマー薬として有効な成分があり、これらのリコポ

ディウムアルカロイドは医薬品開発のもとになるシード

化合物としてたいへん注目を集めています（下図）。とこ

ろがこれらの複雑な構造の薬用アルカロイドを薬として

実用化するために人工的に合成するのはたいへんに困難

です。自然界でこのような薬用成分がどのように生産さ

れるのか、またどのような進化の過程で作られるように

なったか、を理解することは、新たな医薬品を開発する

ための基礎となる重要な知識です。 

 リコポディウムアルカロイドは、植物体内でアミノ酸

のリシンから生合成されます。リシンがアルカロイドに

変換される第一段階の反応は、リシン分子の脱炭酸反応

です。本研究ではこの反応を触媒するリシン・オルニチ

ン脱炭酸酵素について、ヒカゲノカズラ科のヒカゲノカ

ズラとトウゲシバから遺伝子を単離し、酵素の触媒機能

を詳細に調べました。 

 

〜薬用植物の進化の謎をひもとく〜 

植物アルカロイドの生産性はアミノ酸代謝酵素の 

収斂分子進化に起因することを明らかに 

トウゲシバ（上）が生産するアルツハ

イマー薬ヒューペリジン A（下） 

プレスリリース 



成果 

  本研究の結果、これらの酵素はオルニチンを脱炭酸するともにリシンを効率よく脱炭酸し

てカダベリンを生成する二機能性の酵素であることが明らかになりました。このような性質

の酵素は、同じようにリシンから生合成されるキノリチジンアルカロイドを生産するマメ科

でも見つかっていますが、マメ科植物の酵素とは細胞内での局在性が異なることが分かりま

した。次に、この新たに得られたヒカゲノカズラからのリシン・オルニチン脱炭酸酵素遺伝

子を発現した遺伝子組換えタバコとシロイヌナズナを作成したところ、タバコアルカロイド

の一種であるアナバシンとカダベリンの高蓄積が確認され、本酵素がバイオテクノロジーに

よるアルカロイド等の物質生産に有用であることが示されました。 

 さらに、これらのヒカゲノカズラ科やマメ科植物でアルカロイド生合成に関与するリシ

ン・オルニチン脱炭酸酵素と植物界・動物界に広く存在するオルニチン脱炭酸酵素のアミノ

酸配列を比較し、酵素タンパク質のアミノ酸突然変異体を作成して酵素活性を調べたところ、

活性中心に位置する 1 つアミノ酸変異が重要であることが明らかになりました。次に、この

アミノ酸変異の分子進化の確率を計算しました。その結果、この重要なアミノ酸変異は祖先

型のオルニチン脱炭酸酵素からアルカロイド生産植物において二機能性の酵素が進化する過

程で、生存戦略上の優位性による正の選択圧を受けて遠縁の植物で独立的に分子進化（収斂

進化*3）したことが明らかになりました。このようにアミノ酸代謝からアルカロイド生産への

スイッチとなる酵素の選択的進化が分子レベルで解明されたのは初めての例です。 

 

＜用語の解説＞ 

注 1 Plant Physiology 誌は、植物科学分野で最も高い総引用数とアイゲンファクターを有する雑誌

です。従って、同分野で最も多く読まれ強い影響力をもつ雑誌と考えられます。 

注 2 リコポディウムアルカロイドは、ヒカゲノカズラ科の植物が生産するリシン由来の多様なアルカ

ロイド群の総称です。 

注 3 収斂進化(convergent evolution)は、複数の異なるグループの生物が、系統に関わらず似通った

特徴に独立的に進化する現象のことです。 
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