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平成１７年７月20日
TB０５－１０6
	明日葉の組織培養技術によって、糖尿病の予防と治療効果が期待できる明日葉の有効成分カルコン類の工業的生産法の開発に成功


タカラバイオ株式会社（社長：加藤郁之進）のバイオ研究所は、タンク培養による工業的生産を目的とした明日葉の有効成分カルコン類の生産法の開発に成功しました。これにより、日本固有の有用植物の有効成分を、農地で栽培せずに世界に供給できる道が開けるものと期待されます。これらの研究成果は、京都市で本年8月5日に開催される日本植物細胞分子生物学会で発表されます。
当社は既にキノコ類（ブナシメジ、ハタケシメジ、ホンシメジ）の人工栽培にも成功しており、いわゆる農業の工業化を目指しておりますが、この明日葉の組織培養によるカルコン類の生産も農業の工業化の一環です。
明日葉カルコン類の生理活性

当社バイオ研究所は、既に明日葉に含まれる２種類のカルコン（キサントアンゲロール：XA、４－ハイドロキシデリシン：4HD）に、前駆脂肪細胞から脂肪細胞への分化を促進する活性及び脂肪細胞へのグルコースの取り込みを促進する活性といったインスリン様活性があることを発見しています。また、自然発症の糖尿病モデルマウスを用いた動物実験において、発症前あるいは発症後にXA、4HDを経口投与することにより血糖値が低下することも明らかにしております。さらに、XA及び4HDとは別の、明日葉に含まれる新規カルコン（2種類）が、糖尿病の合併症の予防に効果があるアルドース還元酵素阻害活性を持つことも既に発見しています。
明日葉の組織培養
まず、明日葉の葉、葉柄、茎、根などから無菌的に組織を切り出し、様々な条件下で脱分化を起こさせ、明日葉の細胞塊（カルス）を誘導しました。続いて、最適な条件下で作り出されたカルスから、細胞の選抜及び様々な増殖細胞系統の構築を行い、HPLCによる定量分析の結果を指標として、カルコンを作り出す最適条件を見出しました。
植物組織培養による二次代謝産物の生産において、増殖の旺盛な細胞系統では二次代謝産物を作らない場合が多く、明日葉においても二次代謝産物であるカルコンが生産されませんでした。しかし、この増殖の旺盛な細胞系統を、オーキシンを除いた培地に移植すると、12日目からカルコンが誘導されることを発見しました。さらに移植後、約60日間誘導条件で培養すると、農地で栽培した明日葉とほぼ同等量のカルコンの生産が認められました。

現在、バイオテクノロジーを駆使して、カルコン生合成系の主要な酵素やカルコン骨格構造への修飾基の導入に関わる諸酵素の制御についての検討を行っており、二次代謝経路の制御によるカルコンの大量生産に向けて技術開発を進めています。これらの技術は、人工的なタンク培養による生産ばかりでなく、有効成分を指標にした明日葉の育種や育苗にもつながっていくことが期待されます。

当資料取り扱い上の注意点
資料中の当社の現在の計画、見通し、戦略、確信などのうち、歴史的事実でないものは、将来の業績に関する見通しであり、これらは現時点において入手可能な情報から得られた当社経営陣の判断に基づくものですが、重大なリスクや不確実性を含んでいる情報から得られた多くの仮定および考えに基づきなされたものであります。実際の業績は、さまざまな要素によりこれら予測とは大きく異なる結果となり得ることをご承知おきください。実際の業績に影響を与える要素には、経済情勢、特に消費動向、為替レートの変動、法律・行政制度の変化、競合会社の価格・製品戦略による圧力、当社の既存製品および新製品の販売力の低下、生産中断、当社の知的所有権に対する侵害、急速な技術革新、重大な訴訟における不利な判決等がありますが、業績に影響を与える要素はこれらに限定されるものではありません。
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＜参考資料＞

明日葉カルコン類の生理活性：
平成15年6月23日（①）及び平成16年9月8日（②）に当社がニュースリリースしています。詳細は、当社ホームページをご参照ください。

1 http://www.takara-bio.co.jp/news/2003/06/23.htm

2 http://www.takara-bio.co.jp/news/2004/09/08.htm

【語句説明】
明日葉
セリ科の大型多年草で、学名をAngelica keiskeiといいます。伊豆諸島を中心とした太平洋岸に自生する日本固有の植物です。関東地方では食用に供され、特に八丈島では不老長寿の霊薬として広く用いられています。民間薬としても用いられた経緯があり、その効用には、便秘、高血圧、貧血の改善、利尿作用、疲労回復、精力増強などがあります。さらに明日葉に特有の黄色汁が虫刺されや水虫、皮膚のかゆみに有効とされています。
組織培養技術
　植物組織や細胞を無菌的に培養する技術です。苗の大量繁殖、育種や植物特有の成分の物質生産に利用されます。遺伝子組換え植物作製の際もこの技術が使われます。

カルコン

フラボノイドの一種で、主に黄色い花に含まれる黄色色素。食用できる植物での分布は非常に限られています。 
前駆脂肪細胞
前駆脂肪細胞とは、脂肪細胞に分化する前段階の細胞のことです。株化されて培養できるようになったマウスの前駆脂肪細胞の1つに3T3-L1があります。
分化
細胞の形や性質が変化し、特定の機能を発揮する細胞になることです。 
インスリン
糖、脂質、タンパク質代謝作用、細胞増殖、筋肉、脂肪細胞の分化など多岐にわたる生理作用があるホルモン。具体的なインスリンの作用として、筋肉、脂肪細胞などでのグルコースの細胞への取り込みを促進する作用、前駆脂肪細胞に作用して脂肪細胞へと分化を誘導する作用などがあります。
自然発症の糖尿病モデルマウス
当社が実験に用いたものはKK-Ayマウスです。KK-Ayマウスは、早期から著しい高血糖を示すようになる自然発症型の糖尿病マウスです。肥満を伴い、インスリン抵抗性（インスリンの効き目の低下）が認められます。抗糖尿病薬の研究開発などに広く用いられている糖尿病モデル動物です。
アルドース還元酵素
グルコースを還元してソルビトールを作り出す酵素で、様々な組織に存在します。血糖値が高くなるとこの酵素が働き、体内でグルコースをソルビトールに変換するため、様々な細胞でソルビトールの濃度が上昇し、細胞がダメージを受けます。
カルス
　植物の切片から培養を行う際に誘導される、脱分化し増殖する植物細胞塊をこのように呼びます。

増殖細胞系統
　一定の細胞、細胞塊あるいは組織の状態で増殖している系統をさします。細胞選抜の繰り返しにより、様々な形状の細胞あるいは組織の状態を維持しつつ培養が可能になります。

HPLC (High Performance Liquid Chromatography : 高速液体クロマトグラフィー)

液体を移動相とするカラムクロマトグラム法を液体クロマトグラフィー(LC)と呼びますが、LCは液体試料がカラムを通過する間に成分が固定相との親和力の差によって物質を分離することをいいます。これを高速化・高性能化したものがHPLCで、目的物質を高純度に短時間で分離することが可能です。

二次代謝産物
　生物に共通で必須のアミノ酸・蛋白質・核酸などの生合成産物を一次代謝産物というのに対して、生物の生命維持にはそれほど重要ではなく個々の生物に特有な物質を二次代謝産物と呼びます。植物の二次代謝産物には産業上重要な物質や医薬品原料になる物質なども含まれます。

オーキシン
植物ホルモンとして認識された最初の物質です。オーキシン(auxin)の語源は、ギリシャ語で成長を意味する auxoであるといわれています。茎・根、頂芽の成長などに作用すると考えられています。植物組織培養の培地によく添加されます。

カルコン生合成系
　明日葉に蓄積されるカルコンは、アミノ酸であるフェニルアラニンから数ステップの酵素反応により明日葉生体内で合成されると考えられています。
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