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(S)-レチクリン生産系の構築	 

	 モルヒネをはじめとするオピオイド系鎮痛剤は歯科治療から末期ガンまで幅広い痛みの緩和に用

いられている．その原料であるテバインは植物からの抽出により生産されるため、化学合成法によ

り生産される他の鎮痛剤に比べ、遥かに高価である．そこで、本研究では安価なオピオイド系鎮痛

剤の供給を目的とし、大腸菌を用いたテバイン実用生産系の構築を試みている．テバインはベンジ

ルイソキノリンアルカロイド(BIA)に属する化合物であるが、BIAの殆どは(S)-レチクリンをその中
間体としている．よって、我々は最初にグルコースからのレチクリン生産菌を構築した．代替酵素

の利用や生合成経路のショートカットにより、天然には存在しない(S)-レチクリン生合成経路を大腸
菌内に構築し、グルコースからの(S)-レチクリン生産(60時間、40 mg/L)に成功した．この大腸菌を
用いたレチクリン生産性は、植物体での生産よりも遥かに優れており、実用化に向けた基盤技術に

なり得ると考えている． 
 
テバイン生産系の構築	 

	 (S)-レチクリンからテバインを生産する上で 2つの障害が考えられた．1つ目は、テバイン生産に
は(S)-レチクリンを R体に転換する必要があるが、当初、その酵素は同定されていなかったことであ
る．様々な検討の結果、(S)-レチクリンを生産する際に用いられる 3 つのメチル基転移酵素の内、
6OMT を除くと、(S)-レチクリンの生産性は落ちるが、(R)-レチクリンが生成することを見出した．
2つ目の障害は大腸菌で発現が難しいとされる P450酵素、サルタリジン合成酵素(SalS)の機能的な
発現である．通常大腸菌で P450 を発現させる時、N 末領域の改変が有効であるが、SalS の場合、
N末疎水性領域の削除が有効であることを見出し、機能的な SalSの発現に至った．グルコースから
のテバイン生産には全部で 13の酵素遺伝子の発現が必要であるが、全てを 1菌体に導入することは
以下の理由から難しかった． 
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①生合成経路に用いるチロシナーゼ(TYR)が中間体
を分解してしまうため、生産段階を分ける必要がある．

②(S)-レチクリンからR体のレチクリンを生成するた
め、メチル基転移酵素の副反応を利用する必要があっ

たが、前駆体である(R,S)-ノルラウダノソリンに含ま
れる S体濃度が高いと R体生成が阻害されてしまう．
③5つものプラスミドを必要とするために菌に負担が
かかり、思い通りの遺伝子発現が行えない．よって、

現時点での大腸菌を用いたテバイン生産は生合成経

路を 4つに分け、4菌体を段階的に培養することによ
り、実現している(図)． 
 
 
 

 
テバイン生産系の改善	 

	 テバインの実用生産を目指した場合、上記の 4 菌体系はあまりにもコストが掛かり、現実的では
ない．そこで、今後、我々は実用生産を目指し、まずは 1 菌体でのテバイン生産菌を創製する．チ
ロシナーゼの代替酵素の利用、同定された(S)-レチクリンから R 体のレチクリンを生成する酵素
STORRの機能的な発現、生合成経路のゲノム挿入などを組み合わせ、100 mg/Lレベルの生産を目
標とする． 
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図 4菌体によるテバイン生産系
ドーパミン生産菌、(R,S)-ノルラウダノソリン生産菌、(R)-レチクリン生産菌、テバイン生産菌の4菌体
を必要とする．1菌体目のTYRと3菌体目のメチル基転移酵素がネックとなっている．
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