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1.はじめに

Tt者は食品および食材の有効成分(2次代謝物 ;人

の体に役立つ生物が作る化合物)を活用 して,予防医

学の研究を行っている｡ヒトは食品成分の機能性を

上手 く使って病気にかかりにくい体作 りを行い,い

つまでも健康で生活出来る事が大切である｡本原稿

では,筆者が行っている新規な食品の嘉材開発の具

体的な事実を報告する,またこの一連の研究成果は

産学連携推進の研究基礎になっている｡その結果,

筆者は岡山理科大学発ベンチヤ-会社を立ち上げ,

これら一連の化合物を含む,機能性食品や化粧品を

創製 して上市 している｡

近年,生体触媒としての植物培&･細胞が有する物

質変換機能が注目されているO陸上に生息 し,移動

する手段をほとんど持たない植物は,自己防衛およ

び情報伝達のため,様々な二次代謝産物を生産する｡

このことから植物細胞は多様の酵末を持ち,植物固

有の物質変換,合成機能を有 していると考えられる｡

筆者は,この植物に潜在する有機化合物の物T;r変換

機能を酵糸的に解明する目的で.植物培蕃細胞によ

る外来基質の変換反応に閲する研究を行っている｡

これまでに,植物培養細胞が触媒する還元反応,那

水分解反応,異性化反応,配糖化反応,エステル化

反応,および水酸化反応について.変換研究の成果

が得 られているOこの中でも.植物細胞が行う配糖

化反応,エステル化反応,および水酸化反応は,細

胞内では代謝産物の活性化に関与する重要な反応で

ある｡特に,配糖化反応はその特性から,種々の生

理活性化合物の安定化と生理機能の活性化と新規な

食品素材開発へ応用できると考えられる｡

筆者の研究室では植物培養細胞が触媒する配糖化

反応を,生理活性化合物の変換へ応用 ･展開 して,

安定性 と新規な生理活性を有する食品素材化合物を

合成する試みを行っている｡本原稿では,これまで

に得 られている植物培蕃細胞による生理活性化合物

の変換および活性化に関する研究成果とこれらが新

規の食品素材であることも紹介する｡

2. トコフェロール頬の配糖化

(l)トコフェロールの変換

トコフェロールには動脈硬化を防 ぐ作用.血栓の

生成を防ぐ作用,血行を促進する作用,およびホル

モンを調整する作用があり,医薬品,食品添加物,

動物薬,動物用飼料など幅広 く使われている｡ しか

し, トコフェロールは光に不安定であ り,水溶媒に

対する溶解度も極めて低い｡また,これまでに.植

物培養細胞による トコフェロールの変換研究の報告

はない｡筆者らは種々の植物培養細胞による トコフ

ェロールの変換を行い,より安定で生理機能をもつ

トコフェロール誘導体の合成を検討することとした
l･2･11)()

実験で使用する植物培養細胞は,増感用フラスコ

内の新鮮な寒大培地に植え継いで,3週間ごとに継代

培兼を行 う.特に,変換反応に用いる増感細胞は,

培頚細胞の一部を寒天を含まない液体培地に移植 し

振滋培凍器内において 25℃,J20回転/分の条件で培

養することにより,2週間ほどで均一なサスペンショ

ン状態のt.t'',-･茶細胞になったものを使用するOこの培

蕃細胞(約 50グラム)を新鮮な液体培地(loomけに移

植 して,同 じ土汗ぷ条件で 】週間前培達を行う｡培養

細胞への基質の投与はクリーンベンチ内において無

閥状態で行う｡基質 10ミリグラムを前培養 した細胞

に投与 し,一定期間,同 じ撮盟条件で反応を行う｡

細胞部分はメタノール浸潰 し,メタノール抽出物を

有機溶媒と水で分配 し,培地部分は有機溶媒で抽出

する｡変換生成物をシリカゲルカラム,イオン交換

カラム,TLC.HPLCを用いる各種クロマ トグラフィ

ーによりErT.雑 ･精製 した後に,スペク トル測定によ

り構造解析を行 う｡

天然の トコフェロールのうち,α-トコフェロール

を基質として用いた｡ ヨウシュヤマゴボウ培養細胞

によるcL-トコフェロールの変換の結果を図 tに示す｡

基質α-トコフェロールは,対応するα-トコフェリル

6-0-p-グルコシドへ変換された｡ニチニチソウ培養細

胞による変換の場合にも同様 に,α-トコフェリル

6-0-p-グルコシドに変換 した｡これに対 し,タバコ培

養細胞でα-トコフェロールを変換 したところ,α一ト

コフェリル 6-0-p-グルコシドに加え,対応するα-ト

コフェリル 6-0-βイ ンチオビオシドが生成物として
得られた｡また,ユーカリ培養細胞によるα-トコフ

ェロールの変換では,cL一トコフェリル 6-0-ド-グルコ

シドとcL一トコフェリル 6-0-β-ゲンチオビオシ ドに加

え,α-トコフェリル 6-0-β-ルナノシドが変換生成物
として得 られた｡一方,天然の トコフェロールのう

ち,8-トコフェロールを基質として用いた場合にも,

ユーか )培養細胞は8-トコフェ.)ル 6-0-p-グルコシ

ド,8-トコフェリル 6-0-β-ゲンチオビオシド,およ

び8-トコフェリル6-0-p-ルナノシドに変換 した｡以
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図 1 トコフェロールの配糖化

上,ヨウシュヤマゴボウ培･#細胞およびニチニチソ

ウ培養細胞は トコフェロール煩を単糖配糖体-変換

し,タバコ培養細胞 とユーカリ培養細胞はそれぞれ

対応する二糖配糖体にまで変換する能力があること

が明らかとなった. また, トコフェロール郷をゲン

ナオビオシ トおよびルナノシ ド-変換する機能は,

タバコ培養細胞及びユ-カリ培養細胞のみにみられ

る特徴的なものである｡

(2)トコフェロール煩媒体の変換

筆者は,クロマノール環の2位の側鎖の炭素組長を

様々に変えた トコフェロール類縁体について植物培

養細胞による変換を行い,新規な生理活性化合物を

合成 しようと試みている L･4)o市販のα-トコフェロー

ル類縁体である 2,2,5,7,8-ペンタメチル-6-クロマノー

ルと,合成 した2,5,7.8-テ トラメチル-2-(4-メチルペン

チル)-6-クロマノール,および2,5,7,81テ トラメチル

ヨノ/'1′イJJ/
JLdl2157.kベ/タJ(-)-ルーん-'/t17'ノーLL,
lJ=1257RITトタメナル･21(4-I+ルベン+Tv)一

ん_//L3T;/ノーJL'
'J=221.7.81テトラメ1-ル12･(dホ-ソノ/-)レノ=ル)-

6-クロ~iyノ-ル

n=I25781テトラメ･1ル121(A-Il-ルベノナル)-
ト_クロマノIPL,

II=21j7ト丁トL/メIJル121(dhL/'ノナル/二ル)-
fゝクロマノール

H昌0.% ｡

12-(4ふ ジメチルノニル)-6-クロマノ-ルを基質とし

て用いた植物培薬用胞による変換の結果を紹介する

ヨウシュヤマゴボウおよびニチニチソウ培･#細胞に

よる トコフェロール類縁体の変換の結果を図 2に示

す｡ ヨウシュヤマゴボウ培養細胞により.これら3

種類の トコフェロール類縁体は,それぞれ対応する

6-0-p-グルコシドへ変換 されたOこれに対 し,二千二

チソウ培養細胞は 2,2,5,7,8-ペンタメチルー6-クロマノ

ールを2,2,5,7,8-ペンタメチルー61クロマ二ル 6101β-グ

ル コシ ド,2,2,5,7,8-ペ ンタメチルー6-クロマニル

6-0サ ゲンチオビオシド,および J位がhl]水分解 され
た 41ヒ ドロキシ13-(3-ヒ ドロキシ-31メチルブチル

2.5.6-トリメチルフェニル6-0-p-グルコシ ドへ変換 し

た｡このことから,ニチニチソウ培養細胞はクロマ

ノール環の2位にメチル基を持つ トコフェロール類

縁体の 6位をグルコシル化,ゲンチオビオシル化,

および 1位を加水分解する機能を有することがわか
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図 2 トコフェロール類縁体の配糖化

H鞄 ｡
4-ヒドUキ/-1-(しヒドロ4･シ.しノ)′レ1J一′v

Z.さんトリノI･JL,7J=-ル61ll-p-yルコ/ド
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った｡ さらにニチニチソウ堵謹細胞は2.5,7,8-テ トラ

メチ ルー2-(4-メチルペ ンチ ル)-6-クロマ ノール と

2,5,7,8-テ トラメチル-2-(4,8-ジメチルノニル)-6-クロ

マノールを,それぞれ対応する6-0-p-グルコシ ドお

よび 610-p-ゲンチオビオシ トへ変換 したQこの変換

では l位が加水分解された生成物は得 られなかった｡

このように植物培養細胞によって, トコフェロール

類縁体に対する異なる変換能力が示 されたことは興

味深い｡

(3)トコフェロール配糖体の生理活性

最近, トコフェロールの配糖体は抗7レルギー活

性を有することが報告 されている 5･6).植物培養細胞

による変換で得 られた トコフェロール配糖体の生理

機能は大変興味深い｡筆者 らは トコフェロールおよ

び トコフェロール類縁体の各種の配糖体について,

抗アレルギー活性を検討するため, トコフェロール

配糖体を用いる抗体産生抑制試験を行った .)｡オボア

ルブミンを抗原として腹腔内投与 したラットにそれ

ぞれのサンプルを 11日間,一定量/日の投与を行い,

投与開始から 15日目における血中の抗体量として,

ラット5匹の平均 lgE抗体 レベルを調べたO表 lに

種々の トコフェロール配糖体による抗体産生抑制活

性を指標 とした,抗アレルギー機能試験の結果を示

す｡ トコフェロール および トコフェロール類縁体の

p-ゲンチオビオシ 卜では抗アレルギー活性が低かっ

たのに対 し, トコフェロールおよび トコフェロール

類縁体のp-グルコシドは高い活性 を示 した｡ トコフ

ェロール配糖体がこのような生理機能を持つことは

きわめて興味深い現象である｡

3.フラボン類の配糖化,エステル化

フラボン頬はフリーラジカルを直接除去すること

ができる強力なラジカルスカベンジャーとして知ら

れている. クエルセチ ン,エビカテキン,カテキン

などのフラボン頬は,抗菌作用,抗臆病作用,血圧

上昇抑制作用などの優れた生理作用を有することか

ら,医薬産業から食品に至るまで幅広い分野で利用

されている｡

筆者は植物培養細胞によるこれらのフラボン頬の

変換を行い,光酸化に対する色沢安定性や生理作用,

および天然における希少価値の高い水溶性 フラボン

(配糖化 フラボンおよびマロニル配糖化フラボン)杏

合成 しようと試みている 7)｡まず,タバコ培養細胞

表 1. トコフェロール配糖体の抗体生花抑制活性

化rH:yJ lgElJ'L休 レベル

α一トコ7ェリル 6-0-p-グルコシ ド

2.5.7.81テ トラメチル12一(4-メチルペ ンチル)-

61クロマニル 610-β-I)L,コシ ト

2.5,7.8-テ トラメ1Lルー2-(4.8-ソメナルノ二JL,)I

6-クロマニル6-0サ グルコシ ド

α-トコ7Jリル6-0-p-//ンナオビオシ ド

2.5.7.8-テ トラメチル-2一(4一メナルペ /ナル)I

6-クロマ二ル 6-0サ ケンチオビオン ド

2.5.7.8-テ トラメチル-2-(4,8-シメチルノニル)-

6-//ロマ二ル 6-0-β-I/ンナオビオ/ ド

- イ ドロコルチゾン

タ バ コ Rっ0

タバコ R3

(21I.131 カ ケ # /

(21lJlハ エ ヒカテキ ン

ltlLt､=H.It戸Ck, クエJL,t'ナ ノ 1-()･p-yJL,コソ ド

rくIJtFH lt戸M.lk川yK;Ic
クJ ルtJン 1･()-(61(I-マU 二JL,ゝp-Y･LVコソ ド

It.JlFH.1く戸(;klミlliHlt:I/エルtIF-/1イ)-p-ル T/ /ド

は.Tt上=G k.Ll.=H ク1 4,セナ ン1.4'-()･β･/'yル uJ/ ド

Jt.=H 】ミ三代､=Gkニ クエJVt'f-/ 1.7-0･D･ソyル コ/ ド

OR2

(2RlJ).k.=GIc Lく11.k.=H lJテ キ/ 1l-L7-p-グル コ/ ド
(2JuSLRJTl､=H Iく上…CLL JIテキ ノ.i-a-a-グル コ/ ド

12JUSl)i.R三=H,R)≠1k lJテ や/1･I,?･p-yル コノ ド

(2JuIEItt.1-lt;.tt;tt,=H エビJJテ キ/ l●-a-FI-ylL,コン ド

t2IUR).Lt.Jt.=H R!ゴ〕1C ILJヵテキン†-()-D-プル コノ ド

(2kJR)ILミトtt〕=H R,=GlL J ビ/lj-キン7-L7-D-YJL,コ･/ ド

図 3 フラボン規の配糖化,エステル化
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によるクエルセチンの変換 を調べた｡ タバコ培養細

胞は,クエルセチンをクエルセチン 3-0-p-グルコシ

ド,クエルセチン3-0-(6-0-マロニル)-p-グルコシド,

クエルセチ ン 3101p-ルナ ノシ 卜, クエルセチ ン

3,4110-β-ジグルコシ ド,およびクエルセチン3,7-OIp-
ジグルコシ ドに変換 した(B]3).

変換反応の経時的追跡は,通常の物'Lir変換実験 と

同様にインキュへ- 卜させた複数の フラスコについ

て､一定時間ことにフラスコ一本か ら反応物を抽出

することにより行 う｡生成物の相対量は,抽出物の

高速液体クロマ トグラフィー(HPLC)分析により求め

る｡変換の経時変化の梯子を図 4に示す｡この結果

より,タバコ培養細胞は,クエルセチンの 3位の水

酸基を位置および立体選択的に配糖化 して対応する

ド-配糖体に変換することが明らかとなった｡

中コレステロール低下作用,中性脂肪低下作用,お

よび杭動脈硬化作用を有する生理活性化合物 として

知られている｡ また,カテキン3--0-グルコシ ドは高

いチロシナーゼ阻害活性 を示すことが知られている

今回の研究により,タバコ培養細胞はフラボン頬を,

高い安定性や生理機能を有する水溶性 フラボンへ変

換する能力を持つことが明 らかになった｡植物培養

細胞によるフラボン郷の変換研究における一層の展

開が期待 される｡

4.1-フェニルブタン-3-オン類の水酸化,配糖化

ジンゲロンは生妾の有効成分であり,血行を促進

し,循環機能を高める効果があることが報告 されて

いる肖)｡一方,キイチゴに含まれるラズベリーケ トン

には脂肪燃焼効果があることが報告さhているリ).こ

50 100

Time/h

図4 タバコによるクエルセチン変換の経時変化

-i- クエJL'七+ン

-O- クエルセナ/310-p-グルコシ ド

-ロー クエルセチン3-0-(6-0-マロニル)-p-グルコシド

ー●-クエルセチン3-0-p-ルナノシ ド

-X- //エルセナン3.4--01p-ジ'/JL,コシド

ー△- クエルセチン3,710-p-ジyルコン ト

また, タバコ培脊細胞はクエルセチン 3-0-β-グルコ
シ ドの糖の 6位の水酸基を位置選択的にマロニル化

することが分かった｡

次に,タバコ培養細胞によるエ ビカテキンの変換

を調べた｡その結果,タバコ培養細胞はエビカテキ

ンをエ ビカテキン 3'-0一β-グルコシ トIL,エビカテキン

5-0-β-グルコシ ド,エビカテキン7-0-p-グルコシ ドへ

変換 した｡同様にタバコ堵茸細胞は,カテキンをカ

テキン31-0-β-グルコシ ド,カテキン5-0-p-グルコシ

ド,カテキン 7-0-β-グルコシ ドに変換 した｡以上の

結果から,タバコ培着細胞はカテキンおよびエビカ

テキンの 3--,5-,7-位をそれぞれ立体選択的にβ-グル

コシル化することがわかった｡ また,タバコ培蕃細

胞はクエルセチンを 3種類の二糖配糖体-変換 した

のに対 し,エビカテキンおよびカテキンについては

単糖配糖体のみに変換することが明らかになった｡

クエルセチン3-0-(6-0-マロニル)グルコシ ドは,血

hまでに,植物培養細胞によるジンゲロンおよびラ

ズベリーケ トン等の 1-フェニルブタン-3-オン類の変

換研究の報告はない｡

筆者の研究室では,植物培養細胞によるこれらの

1-フェニルブタン-3-オン類の変換を行い,より安定

性と生理作用の高い誘導体を合成 しようと試みてい

る '0)Oここではヨウシュヤマゴボウ培避細胞による

ジンゲロンとラズベ リーケ トンの変換の結果を報告

する｡ヨウシュヤマゴボウ培養細胞はジンゲロンを

4'-0-β-グルコシドに変換 した(図 5)03位のカルボニ

ル基が還元されたアルコール体について,41位,3位,

3,4イ立をそれぞれ配糖化 したOまた,ラズベリー

ケ トンを基質として用いた場合には,ヨウシュヤマ

ゴボウ培養細胞は対応する 4l-0-β-グルコシドに変換
した｡ラズベリーケ トンはヨウシュヤマゴボウ培養

細胞により3位のカルボニル基が還元 され,3■位が水

酸化された｡一方,ヨウシュヤマゴボウ培養細胞は



GIcOヨL'JンJ十-.′Jj.''/

図5 1-フェニルブタンー3･オン類の水酸化,配糖化

ラズベ リーケ トンの還元体について4■位 と3位をそ

れぞれ配糖化 し,水酸化体について 3■位 と 4■位をそ

れぞれ配糖化 し,対応するp-グルコシ ドへ変換 した｡

以上のことより,I-フェニルブタン-3-オン類に対 し

て,ヨウシュヤマゴボウ培養細胞は還元,水酸化,

および配糖化を生起することが明らかとなった｡

1-フェニルブタン-3-オンの 3'-0-p-グルコシ ドは水潜

液中で強いラジカル消去活性 を示す抗酸化性化合物
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である｡1-フェニルブタン-3-オン類の植物培養細胞

による変換反応は,有機合成化学において興味ある

反応であ り,今後この変換研究の一層の進展が期待

される｡

5.クマリン類の配糖化

植物界に広 くみられる芳香族化合物であるクマリ

ン規のうち,スコポレチンやウンベリフェロンなど

のヒドロキシクマリン類には,がん抑制効果や,血

圧抑制効果,脂質代謝の改善効果などの興味深い生

理活性があり,生体触媒によるクマリン頬の変換に

ついても高い関心が寄せられている｡我々はタバコ

培養細胞によるヒ ドロキシクマリン類の変換を調べ

ている ‖)Oこれまでの結果を図6に示 した｡

タバコ培養細胞は 3-ヒ ドロキシクマリンおよび4-ヒ

ドロキシクマリンの水酸基を配糖化 して,それぞれ

対応するβ-グルコシ ドに変換 した｡また,タバコ培

養細胞は 7-ヒドロキシクマリンの 7位の水酸基を配

糖化 してクマ リン 7-0-p-グルコシ ドに変換 したはか,
6位 をメ トキシ化 して 7-ヒ ドロキシー6-メ トキシクマ

リン(スコポレチン)に変換 した｡さらに,タバコ塔寺

細胞は6,7-ジヒドロキシクマリン(ウンベリフェロ

ン)の 7位の水酸基を配糖化 してウンベ リフェロン

7-0-p-グルコシ ドに変換 したほか,6位 をメチル化 し

てスコポレチンに変換 した｡この配糖化は7位にお

いて位置選択的に生超 しており,6位が配船化された

生成物は得 られなかった｡このことより,タバコ培

養細胞は,ヒドロキシクマ リン頬の 7位を位置選択

的に配糖化する機能と,6位を位置選択的にメチル化

およびメ トキシ化する機能をもつことが明らかとな

った｡

このような変換の特徴はタバコ培養細胞のみが持

っているものであ り,化学試薬ではできない制御で

ある｡植物培養細胞によるクマリン頬の反応が広 く

展開されることを期待 している｡

6.ヒ ドロキシ安息香酸類の水酸化,配糖化

サリチル酸やゲンチジン酸などのヒドロキシ安息

香酸頬には,解熱作用や鎮痛作用,抗菌作用,抗酸

- 故 l

佗.≠)H R二=H I-ヒトuキ /I/-,''リン Ii.i)∩ll..)モ==H ク~､'リノ 1-(I-p-yJL/=lノド

佗.=H lt二=OH4-ヒドu4-ノシ-､′リン l(.=H Rld:∫;JL; ク~､日)ン 4-()-p-yル=Tン ド

H｡Jm ｡ 一 ユ ー:;m ｡
7-ヒトuキ/ク71J/ lt.=H.ltこくXHL クマリノ 71()-p-yルコ/ド

Ltlの CH､.Lミ.=OH スコポレチン

二m ｡一 望 -:三m ｡
r'Jノベり7 zILjン Ll.=OH ltコ<XllLtウンペリ71-ロノ 7-0一β-I/ルコシド

ltlく二にHl.R二=OH スコポレ+ノ

図 6 クマリン頬の配糖化
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B]7 ヒドロキシ安息香酸類の水酸化,配糖化

化作用,肝機能を正常に保つ作用をもつものがあり,

古 くか ら利用 されてきた｡粍々の研究室では, ヒド

ロキシ安息香酸を投与することにより,植物培養細

胞からの効率的なゲンチジン酸のLk産を研究 してい

る -2)｡ニチニチソウ培蕃細胞は,2-ヒ ドロキシ安息

香酸(サ リチル酸)の 5位に水酸基を繰入 して2,5-ジヒ

ドロキシ安息香酸(ゲンチジン酸)に変換することが

わかった(図 7)｡ゲンチジン酸の 5位はさらに配糖化

され,対応するゲンチジン酸510-p-グルコシ ドに変

換 された. また,ニチニチソウ増井細胞は 3-ヒドロ

キシ安息香酸および4-ヒ ドロキシ安息香酸をそれぞ

れ対応するβ-グルコシ ドとβ-グリコシルエステルに

変換 した｡

7.あわりに

以上のように,筆者の研究室で行っている,植物培

亜細胞 による生理活1't化合物の変換研究を紹介 した.

立体選択的な配糖化反応を化学合成で行 う場合には,

多段階の行程を必要とし,一方,化学合成による位

置選択的な水酸化反応は制御が困難な反応であるO

植物培味細胞はこれらの反応を一段階で行 うことが

できる｡植物培養細胞が行 うこれらの効率的な酵素

反応を,生理活性化合物の安定化,水溶化,および

高機能化に利用 して,生体触媒 としての植物培亜細

胞を,新 しい食材の素材開発 とそれらの生理機能解

明に展閲 していくことも可能になると期待 している｡

この実験事実の延長にはこれまでにない新規なサ

プリメン トの創製と人の健康維持に必要な新 しい食

品素材の発見が生 まれる｡筆者は社会貢献 を目指 し

て研究を行っているので,筆者の研究成果が人の病

気予防の一環に役立つ事は望外の喜びである｡大学

発ベ ンチャー会社 マイスターバイオ で一部を商

品化 して上市 している｡筆者の基礎研究の延長に実

用化が成就 されれば,世界に大学人としての新 しい

研究哲学を構築できると確信 している｡
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