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プロポリス主成分の微生物生産における世界最高値を 10 倍以上更新 
 

神戸大学先端バイオ工学研究センターの蓮沼誠久教授、番場崇弘特命助教らと、京都大学生存圏研究

所の矢崎一史教授、棟方涼介助教らの研究グループは、ヒトの健康に高い薬理活性を示すアルテピリン

Cの高生産に成功しました。アルテピリンCは養蜂製品プロポリス注1) の主要活性成分として知られる植

物二次代謝産物であり、植物由来遺伝子を酵母に導入する合成生物学的アプローチにより、従来を10倍
以上上回る世界最高濃度で生産することができました。今後、薬用植物由来の様々な有用化合物の高生

産に発展していくことが期待されます。この研究成果は、11月12日に国際科学誌「ACS Synthetic Biology」

に掲載されました。 
 
神戸大学では、卓越した研究分野からなる研究拠点群をデジタルバイオ・ライフサイエンスリサー

チパーク (DBLR) に結集し、異分野共創によって社会的価値のあるイノベーションの創造を目指して

います。本研究成果はDBLRの取り組みによるものです。 
 

ポイント 

 バイオものづくりに有用な酵母 Komagataella phaffii でキク科植物由来遺伝子を発現させ、アルテ

ピリン C を生産させることに成功した。 
 前駆体化合物（プレニル二リン酸）の供給が生産の律速になっていることを発見し、律速を解除

することで、安価な炭素源であるグリセロールをアルテピリン C の生産原料にすることに成功し

た。 
 高密度細胞培養系を開発したことで、グリセロールからのアルテピリン C の生産濃度は 15 mg/L

に達し、従来の出芽酵母を用いた研究の最高値を 10 倍上回った。 
 アルテピリン C のように芳香族骨格とプレニル注 2) 側鎖を有する化合物は天然に数千種存在する

ため、本研究の技術は様々な植物由来薬理活性物質の高生産に応用されることが期待される。 
 

研究の背景 

植物は病気の治療や予防、健康維持に役立つ様々な化合物を生産することが知られています。アルテ

ピリン C はそうした化合物の一つでブラジル産グリーンプロポリスの主要成分です。その薬理活性は抗

肥満、抗菌、抗炎症、抗酸化、免疫応答の調整、抗癌活性など幅広いことがよく知られています。 

アルテピリン C を生成する植物はキク科の幾つかの種に限られており、広く流通しているプロポリス

中のアルテピリン C は、ブラジルに自生する低木の Baccharis dracunclifolia に由来します。しかしなが

ら、この種の分布は中南米に限られ、日本など他の地域では取得が困難です。さらに他のキク科植物種

では植物体中のアルテピリン C 含有量は極めて少ないといった生産性の課題がありました。そのため、

アルテピリン C については市場への供給力増大のための技術開発が求められています。 

そこで近年、培養の容易な微生物で植物由来の遺伝子を発現させる合成生物学アプローチにより、希

少化合物の大量製造に取り組む研究が行われつつあります。アルテピリン C に対しては汎用的な酵母で

ある Saccharomyces cerevisiae 内で、薬用植物カワラヨモギ（Artemisia capillaris）由来のプレニルト
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ランスフェラーゼを発現させることでアルテピリン C 生産の成功例があります。しかしながらその生産

量は多いとは言えず、新たな高生産微生物の開発が必要でした。 

我々の研究グループでは、高密度細胞培養が可能であり、エタノールを生産せず、芳香族化合物の生

産に適した酵母 Komagataella phaffii をバイオものづくり用の宿主とし、アルテピリン C 高生産技術の

開発に取り組むこととしました。 
 

研究の内容 

アルテピリン C を生産するためには、まず、芳香族化合物である p-クマル酸とプレニル基供与体であ

るジメチルアリル二リン酸（DMAPP）を１対２の割合で生産させる必要があります（図１）。そこで、

様々な遺伝子導入酵母を作出して解析したところ、Komagataella phaffii では p-クマル酸よりも DMAPP
の供給が不足していることが明らかになりました。 

この問題を解決するために代謝工学的アプローチ注 3) に着目し、DMAPP の供給に関わる酵素遺伝子

（truncated HMG-CoA reductase (tHMG1)および isopentenyl diphosphate delta-isomerase (IDI1)）を過

剰発現したところ、DMAPP の供給量を増大させ、これまでの研究で不可能であった安価な炭素源であ

るグリセロールからのアルテピリン C 生産を実現しました。 

Komagataella phaffii は培養条件を最適化することでバイオリアクター注 4) 内の細胞密度を高くできる

ことが知られています。そこで、細胞の高密度化とアルテピリン C の高生産を両立する流加培養注 5) の

条件を検討したところ（図 2）、培養液当たりの乾燥菌体重量（DCW）は 61.0 g-DCW/L に達し、グリセ

ロールからのアルテピリン C の生産濃度は 15 mg/L に到達し、従来研究の最高値を 10 倍上回ることに

成功しました。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 図 1 グリセロールからのアルテピリン C 生産 
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図 2 バイオリアクターを用いた高密培養 
 

今後の展開 

本研究で得られた知見をベースに代謝経路を最適化することでアルテピリン C の更なる生産量の向

上が見込め、市場への安価な供給の一助になる可能性があります。また、アルテピリン C のように芳香

族骨格とプレニル側鎖を有する化合物は天然に数千種存在するため、本研究の技術は様々な植物由来薬

理活性物質の高生産に応用されることが期待されます。 
 

用語解説 

注 1） プロポリス 

ミツバチが、ワックス成分を多く含む植物組織を原料に作る天然の樹脂状物質で、主には巣のメンテナンスに

利用される。巣の構造強度の物理的な補強のほか、抗菌作用のある成分を含み、細菌の繁殖を抑えて巣を清

潔に保つために用いられる。プロポリス成分の中には人に対する機能性成分も多いため、健康食品として世界

中で販売される。 

注 2) プレニル 

プレニル基、あるいはプレニル側鎖というのは、炭素数５からなる化学修飾基で、テルペノイドやイソプレノイド

と呼ばれる化合物グループの基本構造。末端にジメチルと呼ばれる部分構造を持つのが特徴。 

注 3) 代謝工学 

遺伝子の発現などを強化または抑制することで、代謝経路を人工的に改変・構築・制御する技術。 

注 4) バイオリアクター 

微生物の培養を行うための装置で、温度、pH、溶存酸素濃度、撹拌速度などの条件を細かく制御できる機能

が備わっており、これにより最適な環境を維持して、微生物の増殖や代謝を効率的に制御できる。 

注 5) 流加培養 

培養液中に栄養素 (本研究では、グリセロールなど) を継続的に添加する培養手法。 
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