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グループは、マッコウクジラ由来の「幻の⾼級⾹料・漢⽅薬」である⿓涎⾹の⼈⼯的な合成系
を確⽴して、⾻代謝改善とアルツハイマー病の薬剤につながる可能性がある新しい薬理活性を
発⾒しました。⿓涎⾹を⾹料や薬剤等として利⽤するための新たな道を拓く成果です。 

本成果は、2020 年 11 ⽉ 12 ⽇付で、Scientific Reports 誌に掲載されました。 
 

 
Ⅰ．研究の概要 

⿓涎⾹はマッコウクジラから得られる腸管結⽯です。紀元前より、⾼級な⾹⽔等として世界
中で⾹料として利⽤されていましたが、商業捕鯨が禁⽌されてからは、ほとんど⼊⼿不可能な
「幻の⾹り」とも⾔われています。稀に、海岸等で打ち上げられた時には、⾼値で取引される
ことが世界中でニュースになります。また、⿓涎⾹は漢⽅薬や伝承医薬にも⽤いられており、
その薬理活性にも興味がもたれています。現在、⿓涎⾹・アンブレインの⽣成機構は不明であ
り、その⽣合成酵素・遺伝⼦を利⽤することも不可能です（図１）。このような背景から、新し
い酵素である「アンブレイン合成酵素」を⼈⼯的に創出し、⽣合成による供給経路の確⽴に着
⼿するとともに、アンブレインの⾹気成分への化学変換、ならびに薬理活性評価研究をあわせ
て展開しました（図１）。 
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【本研究成果のポイント】 

 微⽣物の酵素を⼈⼯的に改変して創出したアンブレイン合成酵素によって、アンブレ
イン（⿓涎⾹の主成分）の効率的な酵素合成法を確⽴しました。 

 アンブレインから⿓涎⾹の⾹気成分への効率的な化学変換に成功しました。 

 ⾻代謝改善とアルツハイマー病予防に働く可能性があるアンブレインの新しい薬理活
性を発⾒しました。 



 
 

 

まず、細菌の酵素を改変することにより、アンブレインを⼤量⽣産するための「アンブレイ
ン合成酵素」を創出しました。アンブレインの収率は、以前報告されたものの約 20 倍向上でき
ました。次に、アンブレインから⿓涎⾹の⾹気成分への効率的な化学変換系を確⽴しました。
⾹気成分の収率は、既知の⽅法や天然の⿓涎⾹の約 8〜15 倍でした。光増感剤の種類によって、
⾹り成分の⽐率が異なっており、反応条件によって「⼈⼯⿓涎⾹」の⾹りを変えることができ
ることが⽰唆されました。最後に、酵素合成したアンブレインを⽤いて、破⾻細胞の分化促進
とアミロイドβ誘導性神経細胞死の抑制という 2 つの新しい薬理活性を⾒出しました。今後、
⾻代謝改善とアルツハイマー病予防に働く薬剤の開発につながる可能性があります。 

⽣合成経路が不明な希少天然物、アンブレインを研究室内で創出した酵素を使った⼈⼯⽣合
成経路で合成し、その合成効率を⾶躍的に⾼めることができました。アンブレインの⽣合成に
おいては、真の⽣産者のみならず天然由来の⽣合成酵素も未だ特定されておりません。本研究
は、⽣合成遺伝⼦の利⽤の適⽤が困難な天然物を異なる⽣合成酵素のデザインから創出したこ
とに⼤きな意義を持ちます。 
 

 
図１：龍涎香の人工的な合成系の確立と新しい薬理活性 

 
Ⅱ．今後の展開 

本研究基盤は、⿓涎⾹を⾹料や薬剤等として利⽤するための新たな道を拓く成果です。加え
て、天然を凌ぐ薬理活性や⾹りを持つ「⼈⼯⿓涎⾹」の創出にもつながるものであり、現在、
さらなる成果創出に向けた産学連携・異分野融合の共同研究を進めています。 
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