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 バイオで薬の研究というと、みなさんは、昨年の本庶佑博士の PD-1 抗体

（オプジーボ）による癌治療を思い浮かばれるかもしれない。あるいは、2015

年ノーベル医学生理学賞を受賞された大村智博士による微生物からの寄生虫治

療薬（イベルメクチン）の開発を思い出されるかもしれない。しかし、現在ま

で使われてきた医薬品における、植物の貢献は極めて大きい。例えば、大村博

士と同時にノーベル賞を受賞した屠博士によるクソニンジンからの抗マラリア

薬（アルテミシニン）の発見は、植物由来の医薬品が現在も有用であることを

示している。本日の講演では、こうした植物由来の医薬品の開発の歴史と今後

の展望について紹介したい。 

図１ 本日取り上げる主な薬用植物 

 

植物には、糖やアミノ酸、核酸塩基等の生存に必須な化合物（一次代謝産物

と呼ばれる）以外に、必ずしも生存には、必須でない、20万種を超す低分子化
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合物（二次代謝産物、最近は、植物天然物や特殊代謝物とも呼ばれる）が含ま

れている。これらの化合物は、外敵から物理的に逃避することのできない植物

が身を守るための化学的防御物質として考えられている。我々にとって、毒と

なることが多いが、適当量の摂取において、薬となることが経験的に明らかに

なり、利用されて来た。現在でも、WHO の必須医薬品リストの中には、多くの

植物由来の化合物が含まれており、本日の主題である窒素を含む二次代謝産物

アルカロイドとしては、ケシが作る鎮痛薬モルヒネや麻黄が作る鎮咳薬エフェ

ドリン、ニチニチソウが作る制ガン剤ビンブラスチン、また、ダツラ等が作る

アトロピンなどが含まれている。（なお、本日は、モルヒネと構造的に近縁の

イソキノリンアルカロイドの一群を中心に話を進める、図１、２）。 

 

１）第１世代のバイオ研究 

二次代謝産物の多くは、植物体における含量がそれほど多くなく、また、植

物の生育が遅いことが多いために、質的にまた、量的により安定した供給体制

の確保が必要となる。もちろん、栽培法が検討されているが、栽培が難しい、

気候や栽培環境、また、環境変動や環境破壊による影響を受けやすい。したが

って、新たな供給法の確保が望まれており、植物工場や培養細胞・培養組織に

よる生産が試みられている。例えば、私が研究して来た整腸・抗菌薬ベルベリ

ンを作るオウレンは、生育に５−６年が必要であり、10a あたり 150kg 程度の生

産である。一方、培養細胞を作製し、細胞選抜、さらには、培養条件を最適化

することで、天然品と同等のベルベリン含有細胞を３週間で、10 kg/１KL

（1m3）作ることができる。しかし、現状では、植物工場でも、培養法でも、薬

局方において認められている製法とは異なるために、医薬品としては、細胞を

直接利用することはできない。 

例外的に、培養細胞で生産され利用されている医薬品もある。具体的には、

タイヘイヨウイチイが作るパクリタクセル（商品名タキソール；乳ガンや卵巣

ガンの治療薬）である。この場合、培養細胞から必要な成分を抽出し製剤化す

ることにより医薬品として利用される。パクリタクセルは、極めて、含量が少

なく、高価であるために、培養細胞での生産でも経済的に製品化が可能であ



る。残念ながら、多くの植物由来の二次代謝産物は、植物体からの抽出と比較

するととても経済性で太刀打ちできない。 

図２ イソキノリンアルカロイド生合成系の概略 

（実線は、酵素遺伝子が単離同定されていることを示す） 

 

２）第２・第３世代のバイオ研究による代謝系の理解と生産性の向上 

とはいえ、バイオ技術の発展により新たな展開が可能となって来た。すなわ

ち、過去 40-50 年間で、生物の行っている様々な現象を遺伝子のレベルで、解

析することが可能になった。すなわち、複雑な二次代謝産物も、どのように生

合成され、どのような遺伝子が関与するのかが明らかになってきている（図２

参照）。さらに、植物の遺伝子操作（遺伝子組換え技術）が 1980 年代に開発

され、遺伝子を用いて、代謝系を改変することも可能となって来た。 

21 世紀になり、次世代シーケンサーの開発とともに、急激に遺伝子情報が増

大し、ついには、植物の代謝系を改変させるだけではなく、単離した遺伝子を

用いて微生物に植物の二次代謝産物を合成させることも可能となってきた。先

にあげたアルテミニシンの酵母による合成が植物二次代謝産物の微生物生産の
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最初である。アルカロイドでは、我々が、初めて、大腸菌でイソキノリンアル

カロイドの一つレチクリンを発酵生産することに成功した。現在は、酵母と大

腸菌で、モルヒネまで合成することが可能となっている（図３）。 

 

図３ 大腸菌におけるケシアルカロイドの生産の概要  

（Nakagawa et al.2016 Nat. Comm. DOI: 10.1038/NCOMMS10390 より引用） 

 

微生物における生合成系の再構築は、単に、植物の代謝産物を合成生産する

というだけではなく、従来、未解明であった代謝系酵素の探索と機能解明や天

然では微量の代謝物の合成も可能にしている。さらに、ゲノム情報の解読によ

り、植物には、まだまだ、未活用な遺伝子が眠っていることも明らかになりつ

つある。これらの休眠している遺伝子の活性化により、さらなる有用医薬品の

開発が期待される。合わせて、植物に含まれる微量成分に、新たな生理活性が

期待される可能性があり、そのことについても紹介したい。 
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Figure 1 | Total biosynthesis of thebaine using four-step culture. The 
brackets indicate the reactions in the individual strain of each culture step. TYR, 
tyrosinase; DODC, dopa decarboxylase; MAO, monoamine oxidase; CNMT, 
coclaurine N���������
����
��������	�������������N-methylcoclaurine 

���O-methyltransferase; SalSNcut, N-terminally-truncated salutaridine synthase; 
ATR2, NADPH-cytochrome P450 reductase 2; SalR, salutaridine reductase; 
SalAT, salutaridinol acetyltransferase.
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