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１．はじめに 
植物が生産する代謝産物は 100 万種に及ぶとされ（Afendi et al. 2012），この化学構造の多

様性の大部分を占めるのは，植物系統特異的に獲得されてきた二次代謝産物（特化代謝産物）

である。中でも，フェノール類はテルペノイドやアルカロイドに並ぶ主要なグループであり，

その多くはケイ皮酸／モノリグノール経路から生じるフェニルプロパノイドである。“二次”
代謝産物といってもフェニルプロパノイドの起源は古く，初発酵素の phenylalanine ammonia 
lyase（PAL）は陸上植物で広く保存されている（Barros and Dixon 2020）。 

植物体の物理的支持の役割を果たすリグニン（Tobimatsu and Schuetz 2019），紫外線からの

防御物質となるフラボノール類，必須微量元素である鉄吸収に寄与するクマリン類（Tsai and 
Schmidt 2017），そのほか，病原菌や捕食者といった生物的ストレスに対する防御物質も多種

報告されている。さらにマメ科では窒素欠乏時に分泌されるイソフラボンなどが根粒形成の

シグナル分子として機能するなど（Munakata et al. 2019a），フェニルプロパノイドが果たす機

能は実に多様であり，植物の生存を多面的に支えている。 
また，フェニルプロパノイドは我々人の生活にも密接にかかわっている。例えば，メギ科

植物が生産するポドフィロトキシンは高い抗腫瘍活性を示すことから，その誘導体であるエ

トポシドは抗がん剤として用いられている（Suzuki and Umezawa 2007）ムラサキ科ムラサキ

が生産する赤色色素のシコニンは古くからから天然の染料として用いられてきた他，シコニ

ンは抗炎症作用を始めとした種々の薬理活性を有する（Yazaki 2017）。本稿では，フェニル

プロパノイドの生合成を俯瞰しながら，その分子進化や，合成生物学を用いた代謝工学につ

いて，近年の例を紹介する。 
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２．フェニルプロパノイド生合成経路（図 1） 
フェニルプロパノイドの化学構造上の特徴は、炭素 6 個から成る芳香環と，それに結合した炭

素 3 個のプロパン鎖（C6-C3）のユニットである。このグループはフェニルアラニンやチロシン

に由来し，これらの芳香族アミノ酸はシキミ酸経路によって供給される。図１に示すように，フ

ェニルアラニンやチロシンはケイ皮酸／モノリグノール経路に入り，フェニルアラニンやチロシ

ンのアミノ基の脱離反応を担う初発酵素 PAL/Tyrosine ammonia lyase（TAL）によって，ケイ皮

酸や p-クマル酸が生成する（Barros and Dixon 2020）。その後，芳香環については水酸化やメチ

ル化，プロパン鎖については CoA エステル化，還元反応，炭素脱離反応など種々の酵素反応を

受けて化学構造が多様化していく。その過程で，フラボノイドやクマリン類を始めとした種々の

代謝物グループの前駆体となる化合物が生じる（水谷ら 2019）。 

いくつかの代謝物グループの主要経路を説明すると，クマリン類はフェニルプロパン酸の CoA

エステル体が前駆体となって，一段階の水酸化が生じたのち，プロパン鎖が環化することで基本

骨格となるベンゾピロン環が生じる（Bourgaud et al. 2014）。高分子のリグニンについては，フ

ェニルプロパン酸のプロパン鎖が還元され，モノマーとなるモノリグノール類（p-クマリルアル

コール，コニフェリルアルコール，シナピルアルコール）が作られる。一方で，C3 のプロパン

鎖に対する炭素脱離反応によって C6－C2 や C6－C1 といった新たな骨格が生じる。このような

化合物種の中には香気成分が多く，バニラの香り成分であるバニリンなどが含まれる（Dötterl 

and Gershenzon 2023）。また，フェニルプロパノイドで最大のグループを形成するフラボノイド

は，C6-C3-C6 を基本骨格となり，C6 が一つ多い。これは p-クマル酸の CoA エステル体（C6-

C3）と，ケイ皮酸／モノリグノール経路とは別の代謝経路から生じるマロニル CoA が 3 分子

（C2×3）縮合反応することで C6-C3-C6 骨格を持つナリンゲニンカルコンが生成することに由来

する（Nakayama et al. 2019）。 

図 1. ケイ皮酸・モノリグノール経路と派生するフェニルプロパノイド類の例 
水谷ら「基礎から学ぶ植物性化学」より編集。酵素略称：4CL, 4-coumaroyl CoA ligase; C3’H, 
p-coumaroyl shikimate/quinate 3-hydroxylase; C4H, cinnamate 4-hydroxylase; CAD, cinnamyl 
alcohol dehydrogenase; CCoAOMT, caffeoyl CoA O-methyltransferase; CCR, cinnamoyl CoA 
reductase; COMT, caffeate O-methyltransferase; CSE, caffeoyl shikimate esterase; F5H, ferulate 
5-hydroxylase; HCT, hydroxycinnamoyl CoA: shikimate hydroxycinnamoyl transferase; PAL, 
phenylalanine ammonia lyase; TAL, tyrosine ammonia lyase. 
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これらの他にも，特定の植物科のみで見られる代謝経路が多数生じている。その中には，最終

産物が産業上有用であるものや，最終産物の化学構造式から生合成経路や関わる酵素種を予測し

にくいものも多い。このような面で解明しがいがあるなど，（私も含め）植物代謝の研究者の興

味を引き，植物二次代謝研究において，多様な生合成経路を遺伝子レベルで解明する研究は長年

メインストリームの 1 つである。 

 

３．フェニルプロパノイドの収斂進化 
代謝の多様性とは対照的だが，植物分類上

は遠縁ながら，同じ代謝産物を生産するとい

う現象があることも古くから知られている。

その中には，生産機構が植物系統毎に独自に

獲得された例が頻繁にみられ，これは収斂進

化の一種といえる（Pichersky and Lewinsohn 

2011）（図 2）。最も有名な例はアルカロイ

ドのカフェインである。カフェインはアカネ

科コーヒーノキやツバキ科チャノキ，またミ

カン科の柑橘類など複数の植物系統で生産す

る。生合成経路上は複数段階のＮ-メチル化酵

素が存在するため，それらの分子進化的解析

を行った結果，それぞれの植物系統で独立に

カフェイン生合成経路が獲得されたことが分かった（Huang et al. 2016）。特に近年，次世代シー

クエンサーや質量分析といった成分分析技術の発展に伴い，フェニルプロパノイドを始め，収斂

進化の例が新たな代謝産物，新たな植物系統で報告されてきた。 

 

3-1. フラノクマリン生合成の収斂進化 

フラノクマリン（Furanocoumarin：FC）類はクマリン骨格にフラン環が結合した三環性の化合

物群であり，主に病害虫や食植性昆虫といった生物的ストレスに対する化学防御を担う 

（Bourgaud et al. 2014）。植物界においては，セリ科，ミカン科，マメ科，クワ科で多く報告さ

れている（図 3a）。不思議であったのは，これらの植物系統は互いに遠縁であるにもかかわら

ず，共通した生合成中間体から構成される生合成経路を有していることであった（図 3b） 

（Brown and Steck 1973; Murray et al. 1982; The Angiosperm Phylogeny Group et al. 2016）。そこで，

FC 生合成経路がどの様にして植物界で発生したのかを明らかにするため，セリ科やクワ科の FC

生合成関連遺伝子が複数同定され，その分子進化的解析が行われた（Munakata et al. 2020，2021; 

Villard et al. 2021）。その結果，各生合成段階が植物系統毎に独立に獲得されたことがわかり，

FC 生合成能が収斂進化によって獲得されたことが判明した（図 3c）。FC 類は UV 照射下で二本

鎖 DNA にインターカレートする遺伝毒性（Kitamura et al. 2005），また広い生物種のシトクロム

P450 酵素を不活性化することが示されており（Gravot et al. 2004），あらゆる外敵生物に有効と

なりうる毒性を持つ。これが一因となって，複数の植物系統が独立して FC 類を獲得するに至っ

たという可能性が考えられる。 

図 2. 植物二次代謝産物の生合成能の収斂
進化 
A 系統と B 系統は互いに独立に同じ化合
物の生産能を獲得。 
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また，FC 生合成経路の収斂進化は生態学的な観点でも興味深い。チョウ目昆虫の一部はセリ

科やミカン科の天敵であり，これらは FC 類の分解酵素を獲得している（Ozaki et al. 2023）。か

つ，チョウ目昆虫は種分化の過程でミカン科からセリ科に宿主を転換させたと考えられている。

これらの知見は，FC 類の解毒酵素の存在がこの食草転換の要因の一つとなった，つまりフェニ

ルプロパノイドの収斂進化が食植性昆虫の種分化に貢献した可能性を示している。 

図 3. FC 生合成の収斂進化 
a. 被子植物における FC 高

蓄積系統の分布。系統樹
は The Angiosperm 
Phylogeny Group et al., 
2016 から転載。 

b. FC 高蓄積系統で中間体
が共通する FC 生合成経
路。初発酵素は U6DT，ソ
ラーレンが FC 基本骨格。 

c. FC 生合成経路の収斂進
化の解析例。初発酵素遺
伝子 U6DT は，クワ科で
はプラストキノン生合成
酵素遺伝子 VTE2-2 が，セ
リ科ではトコフェロール
生合成遺伝子 VTE2-1 に
由来し，両系統でU6DTの
起源が異なる。 
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3-2. イソフラボン生合成の収斂進化 

イソフラボンはマメ科において病原菌の感染により生産が誘導されるほか，地下部においては

根粒形成のシグナル分子，また根圏微生物叢の形成にも寄与する（Sugiyama 2019）。Polturak ら

は，コムギもイソフラボンを有することから，本種のイソフラボン生合成を解析し，コムギはマ

メ科とは進化的系譜が異なるイソフラボン生合成経路を有することが示された（Polturak et al. 

2023）。イソフラボンは機能性成分としても知られるため，この新規のイソフラボン生合成遺伝

子をターゲットとした育種で，コムギもイソフラボンの摂取源として利用できる可能性がある。

またコムギとマメ科で共通してイソフラボンが病原菌感染に応答する点も興味深い。マメ科では

イソフラボンは地下部において顕著な機能を有する。そのため，今後コムギにおいても地下部で

のイソフラボンの役割が理解され，環境適応上，イソフラボン生産能獲得が植物系統間でどれほ

ど共通した意義があるのかについても理解が進むと期待される。 

 

４．代謝工学と収斂進化 
植物特化代謝産物の中には薬理活性が高い成分，また機能性成分や香料といった人の生活を支

える化合物も多い。しかしながら，その中には生産植物体内の含量が低い，また特異的な条件下

でのみ蓄積する，大規模栽培が困難などの理由から，大量生産が困難な化合物が散見される。そ

こで近年活発に研究されているのが，合成生物学を活用した異種生産である（Cravens et al. 

2019）。 

このアプローチを簡潔に説明すると，目的成分の生産種から生合成遺伝子群を同定し，その遺

伝子群を異種生物において機能的に発現させることで，生産能を付与する，というものである。

生育の速さや培養の容易さ，また分子生物学的手法の多彩さから，発現のホストには大腸菌や出

芽酵母といったモデル微生物種が最もよく使用される。この手法を用いて，フェニルプロパノイ

ドも含め様々な植物特化代謝産物の微生物生産が報告されてきた（図 4）（Li et al. 2015; Liu et 

al. 2019; Munakata et al. 2019b; An et al. 2023; Utomo et al. 2024）。しかしながら，生合成酵素遺伝

子を導入しただけでは，目的成分が生産されない，また生産されたとしてもごく微量である場合

図 4. 合成生物学によるフェニルプロパノイドの微生物生産の例 
Glc:グルコシル基，Rha: ラムノシル基。 
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が多く，目的成分の生産性向上のためには

様々な工夫が必要である。その 1 つが，目的

代謝経路への代謝フラックスを増大させると

いったホスト種の内生の代謝改変である。こ

れに関して，様々なフェニルプロパノイド種

の共通中間体となる p-クマル酸の高生産酵母

株が作出されている（Liu et al. 2019）。近年

はホスト種のバリエーションも多彩になり，

安価なメタノールを炭素源にできるメタノー

ル資化性酵母（Kumokita et al. 2023），また光

合成能を持つ藻類や光合成細菌など様々な種

が植物二次代謝産物の生産ホストとして検討されている（Moses et al. 2017）。さらには，酵素発

現との相性や基質供給力等を考慮して，複数ホスト種に代謝経路を分けて導入し，共培養によっ

て目的成分を生産するといった報告もみられる（Thuan et al. 2022）。 

意外かもしれないが，前項で紹介した収斂進化も生産系改良のためのアプローチとして有望で

ある。二つの植物系統間で収斂進化によって獲得された生合成経路について，各酵素反応段階を

細かく比較してみる。すると，ある反応ステップの変換効率が片方の系統が優れている一方で，

別のステップでは他方が優れているといった系統間の差異が認められる。実際に，収斂進化によ

って獲得された酵素間では，同じ反応は触媒するものの，その効率が 50 倍異なる（Dick et al. 

2012），副反応の有無の差が存在するといった報告がある（Karamat et al. 2014; Munakata et al. 

2020）。合成生物学の場合，両系統の生合成酵素遺伝子を好きなように織り交ぜて導入できる。

そのため，収斂進化が持つ多様性を活用して，単一の植物系統由来の酵素遺伝子群だけでは達成

できない高生産が期待できる（図 5）。 

 
５．おわりに 

フェニルプロパノイドは植物の環境適応を支えるだけでなく，多様な薬理活性も持つ化合物群

である。様々な植物系統で生合成経路の解明が進む中で，収斂進化が植物二次代謝において普遍

的に存在する現象であることも認識されつつある（Ono and Murata 2023）。植物二次代謝の収斂

進化について考えると，生合成機構が植物系統間でどこまで異なる／似るのか，また同じ化合物

でも植物系統が異なると生存戦略上の役割は共通するのかなど，非常に興味深い疑問が生まれ

る。これに加え，収斂進化の裏に潜む生合成機構の多様性を理解・活用することは，物質生産へ

の高い応用可能性を秘めているため，収斂進化は植物二次代謝の基礎・応用研究の両面での展開

を加速させると期待される。 
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