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モルフィナンアルカロイド生産のための微生物プラットホームの確立	
 

	
 

	
 ケシは、様々な薬効を示す多様な化合物の一群を産生します（添付図１）。これら

の化合物のなかでも、鎮痛薬として用いられるモルヒネに代表されるモルフィナンア

ルカロイドは、アヘン等の麻薬として不正利用されることから、その栽培利用は厳し

く管理されています。こうした規制が必要な有用医薬品をより厳密な管理の元で、か

つ、効率的に生産することを目指して、微生物によるモルフィナンアルカロイドの生

産系の開発を行ってきました。	
 

	
 

	
 石川県立大学の南	
 博道准教授、中川明博士研究員らと京都大学生命科学研究科の

佐藤文彦教授のグループにより、これまでに、植物の有用物質生合成系を微生物細胞

内に再構築し、さらに代謝工学的な改変を加えることによりイソキノリンアルカロイ

ド生合成の重要な中間体であるレチクリンを簡単な素材であるグルコース等から生

産する方法を確立してきました。	
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 この方法において開発されたレチクリン発酵生産系を基盤として、今回、(国立研

究開発法人)	
 医薬基盤・健康・栄養研究所	
 薬用植物資源研究センター筑波研究部	
 

吉松嘉代	
 育種生理研究室長、河野徳昭	
 主任研究員の協力を得て、レチクリンから

さらに有用なモルフィナンアルカロイドであるテバインを合成する大腸菌発酵生産

系を開発しました。	
 

	
 

まず、モルフィナンアルカロイド生合成の出発物質である R-体のレチクリンを生産

させるように微生物（大腸菌）プラットホームを改変するとともに、R-レチクリンか

らテバインを合成するケシの生合成酵素遺伝子を組み込んだ微生物プラットホーム

を確立し、これらのプラットホームをこれまでに作成したアルカロイド生産プラット

ホームと組み合わせることにより、特別の基質の添加を必要とせず、モルフィナンア

ルカロイドであるテバインを生産する微生物発酵生産システムが確立されました（添



付図２）。この場合、R-レチクリンからのテバインの変換効率は６０％に及び、また、

単純な炭素源であるグルコースやグリセロールからのテバインの生産は2.1mg/Lに及

びました（添付図３、表１）。	
 

	
 

これらの成功は、昨年、合成生物学の大きな成果として Nature 誌の１０大ニュー

スに取り上げられた酵母を用いたテバインの生産性 0.0064mg/L を大きく上回り、困

難である有用モルフィナンアルカロイドの工業的生産の可能を大きく高めるもので

す。また、テバインアルカロイドに限らず、より実用的な医薬品であるハイドロコド

ンの微生物生産の可能性も示すことに成功しており（添付図４）、合成生物学による

医薬品生産の新たな可能性を示しました。	
 

	
 

一方、このような合成生物学により、麻薬の不正な発酵生産のリスクが懸念されて

いますが、我々の微生物プラットホームでは、異なる菌株を組み合わせることが必要

であり、より高度の発酵生産技術が必要となるため、酵母で懸念されているような合

成生物学の不正利用のリスクは極めて低いと考えています。	
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【用語解説】	
 

アルカロイド：	
 窒素を含む一群の低分子有機化合物群、モルヒネやベルベリン、ア

トロピン、キニーネ、カフェイン、ニコチンなどの生理活性物質がふくまれ、有用

医薬品としても利用されているものが多い。多くの場合、特有の植物種において、

アミノ酸類から生合成される。	
 

	
 

代謝工学：	
 代謝系において反応速度を律速する酵素を多く発現させる、あるいは、

反応系に新たな経路を付け加える、あるいは、反応系を遮断するなどの改変を行う

ことにより、代謝系を改変し、目的とする化合物を大量に生産する、あるいは、新

たに生産する技術。	
 

	
 

合成生物学：	
 従来の代謝工学では、元ある生合成系、あるいは、遺伝子発現系の一

部を改変することが行われてきましたが、遺伝子工学の進歩により、他種の遺伝子

を組み合わせ、新たな代謝系や遺伝子発現制御系を構築することが可能となってき

ました。今回の改変では、宿主とする大腸菌の他に、他種の微生物２種、オウレン、

ケシ、シロイヌナズナといった植物３種の遺伝子を組み合わせ、新たな生合成系を

再構築することに成功しています。	
 



微生物プラットホーム：	
 微生物の代謝系を改変し、有用代謝産物を工業的に生産す

ることを可能とした改変微生物。今回の開発では、テバインの生合成系における基

質 R-レチクチンをドーパミンから合成する生合成プラットホームと、R-レチクリ

ンからテバインを合成するプラットホームを新たに開発し、従来開発されていた簡

単な基質グルコース／グリセロースからドーパミンを大量生産する生合成プラッ

トホームに接続することにより、モルフィナンアルカロイド発酵生産の新たな微生

物プラットホームが構築された。それぞれのプラットホームはモジュールとなって

おり、任意に組み合わせることが可能であり、アルカロイド以外の二次代謝産物合

成にも利用できる。	
 

	
 

合成生物学の不適切な利用：	
 酵母でのテバイン生合成系の開発にあたって、酵母が

様々な発酵産物、例えば、ワインやビール等の醸造にも用いられることから、麻薬

成分を生産できる酵母を用いて麻薬を不正に発酵生産することが懸念されている。

このように、従来にない代謝系をもつ微生物を合成生物学で作成する場合には、十

分な管理システムの確立が必要である。	
 

	
 

	
 

図１	
 	
 	
 	
 麻薬ケシには、多様なイソキノリンアルカロイドが含まれている。	
 



	
 

図２	
 プラットホームの概念図	
 

これまでに開発されていたレチクリンを高生産する大腸菌プラットホーム(Nakagawa	
 

et	
 al.	
 Sci.	
 Rep.	
 2014)に、テバイン合成の基質である R-レチクリンの生産プラット

ホームと同基質からのテバイン生合成プラットホームを組み込んだ。	
 

	
 R-レチクリンの生産系の開発については、細かい改良が多くあるので、説明は省略

する。	
 



	
 

図３	
 P450 酵素であるサルタリジン合成酵素（SalS）（SalSNcut	
 +SalR+SalAT）によ

り、R-レチクリンからテバインの生産に成功した。図は LC-MS によるテバインの検出

を示す。	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

図４	
 医薬品ハイドロコドンの生産の概念図	
 	
 


