
1 

2021 年 3月 2日 

報道関係者各位 

国立大学法人筑波大学 

国立大学法人東北大学 

アスコルビン酸噴霧で植物の細胞死が抑制される

〜細胞でのタンパク質の生産性が向上〜 

医薬品などに用いられる有用なタンパク質を生産する手段の一つに、植物を宿主として利用するも

のがあります。しかし、目的とするタンパク質の種類によっては、植物の体内でタンパク質を発現させ

る際に、壊死（細胞死）が起こり、収量が大きく低下してしまうという問題があります。この壊死は、

小胞体ストレスを受けると放出される活性酸素によって引き起こされると考えられていますが、これ

を抑制するための有効な方法は、未だに見つかっていませんでした。 

そこで本研究グループは、植物において、活性酸素が及ぼす影響の緩和に着目し、抗酸化物質である

高濃度アスコルビン酸を噴霧することにより、壊死を抑制し、タンパク質の生産性向上、および、これ

までほとんど発現していなかったタンパク質の発現に成功しました。また、高濃度アスコルビン酸の

噴霧は、発現するタンパク質の活性に影響を及ぼさないことも分かりました。 

高濃度アスコルビン酸を噴霧して壊死を抑制するという方法は、極めて汎用的に適用できるものと

考えられます。本研究成果は、植物細胞を用いたタンパク質発現システムのスタンダードとなり得る

基盤技術として重要であり、特許協力条約（PCT）に基づく国際特許を出願済みです。この手法によ

り、様々な種類のタンパク質を大量に作製できることが可能になると期待されます。 
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研究の背景 

医薬品などに用いる有用タンパク質の大量作製技術としては、大腸菌や酵母、動物細胞などを宿主とし

て用いるものが知られていますが、近年、植物を利用する方法が、コストなどの点から注目されていま

す。中でも、アグロインフィルトレーション注１）を用いた、植物におけるタンパク質生産では、大腸菌な

どを用いたタンパク質発現システムに引けを取らない収量を得ることができます。本研究グループが以

前に開発した「つくばシステム」（https://sites.google.com/view/tsukubapmcb/research/tsukuba-

system）と呼ばれるタンパク質大量発現システムもその一つです。しかしながら、植物によるタンパク

質発現システムでは、発現させるタンパク質によっては植物の壊死注２）（細胞死）が引き起こされ、タン

パク質が分解されて収量が大幅に低下するという問題がありました。この壊死は、小胞体ストレス注３）に

より発生する大量の活性酸素によるものと考えられていますが、これを抑制する根本的な方法は明らか

にされていませんでした。壊死を抑制することができれば、タンパク質の収量を向上させることができる

と期待されます。 

研究内容と成果 

本研究グループは、細胞死を抑制する方法として、活性酸素を除去するための抗酸化物質に着目しまし

た。これまでに、つくばシステムにおいて、ヒト hCul1（ユビキチン E3 リガーゼ複合体構成タンパク質）

および hFbxw7（F-box タンパク質）を、ナス科のモデル植物であるベンサミアナタバコを用いて発現さ

せると、壊死が引き起こされ、ほとんどタンパク質が発現できないことが分かっていました。そこで、抗

酸化物質として入手が容易なアスコルビン酸ナトリウムを噴霧し、活性酸素の影響の緩和を試みました。

低濃度のアスコルビン酸では効果は見られませんでしたが、100 mM 以上の高濃度アスコルビン酸を用

いたところ、壊死を抑制することに成功しました（図１）。このとき、hCul1 タンパク質の発現量が大幅

に上昇しました（図２左）。このことから、高濃度アスコルビン酸噴霧により、壊死を抑制し、タンパク

質の発現量が向上できることが明らかとなりました。 

次に、高濃度アスコルビン酸噴霧が、タンパク質複合体形成に影響を及ぼすかを調べるため、PMab-2

抗体注４）の遺伝子を発現させたベンサミアナタバコに、アスコルビン酸を噴霧しました。抗体はヘテロ四

量体（抗体の一般的な構造である、四つの異なるタンパク質の複合体）を形成しますが、アスコルビン酸

噴霧により、この形成が促進されました（図２右）。こうして形成されたタンパク質の機能性を確かめる

ため、アスコルビン酸を噴霧した植物から PMab-2 抗体を精製し、抗原注５）との結合を調べたところ、ハ

イブリドーマ細胞注６）由来 PMab-2 抗体と同様の抗体活性を示しました（図３）。このことから、高濃度

アスコルビン酸の噴霧により発現量が上昇したタンパク質は、その活性も維持されることが明らかとな

りました。 

今後の展開 

本方法により、植物細胞を用いたタンパク質生産において、これまで、壊死のために収量が低かったタ

ンパク質も、収量を改善できる可能性があります。また、作製が難しいタンパク質も含め、生産できるタ

ンパク質の種類が広がると考えられます。アスコルビン酸の噴霧という簡便な方法は、今回用いたつくば

システム以外のタンパク質大量発現システムにおいても利用可能です。また、特殊な施設が不要という利

点もあり、医療、食品、工業的に重要なタンパク質を生産するための重要な基盤技術になるものと期待さ

れます。 



3 

参考図 

図１．アスコルビン酸噴霧（右）による壊死の抑制。発現させるタンパク質の種類によっては、壊死（黒

ずんでいる箇所）が引き起こされました（左）。一方で高濃度（100 mM 以上）のアスコルビン酸を噴霧

することで、壊死が抑制されました（中）。 

図２．ベンサミアナタバコにおけるアスコルビン酸噴霧によるタンパク質発現量の上昇。hCul1 について

は、何も処理しないと壊死が引き起こされ、ほとんど発現していなかったが、アスコルビン酸を噴霧する

ことで、発現が見られました（左）。PMab-2 の重鎖および軽鎖を発現させところ、アスコルビン酸を噴

霧することで、四つのタンパク質から成る抗体（ヘテロ四量体）の形成が促進されました（右）。 

図３．アスコルビン酸を噴霧した植物から精製した PMab-2 抗体活性を FACS 解析により確認。高い蛍

光強度において事象が多い（グラフの右にピークがある）ほど、抗体と抗原が結合をしていることを示し
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ています。ベンサミアナタバコにおいて発現させた PMab-2 を Protein G カラムにて精製し、抗原との

結合を調べたところ、アスコルビン酸を噴霧した植物から精製した PMab-2（赤色）においても、ハイブ

リドーマで生産した PMab-2（青色）や無処理の植物から精製した PMab-2（緑色）と同様の抗体活性が

見られました。 

用語解説 

注１） アグロインフィルトレーション 

アグロバクテリウムと呼ばれる、植物に対する病原性をもつ細菌を、植物体の一部分に感染させる方

法。アグロバクテリウムは植物細胞に感染して T-DNA を植物細胞核内へ送り込むことができるため、

当該遺伝子の発現を調べることが可能である。 

注２） 壊死 

生体の一部の組織や細胞が死んでいく様、または死んだ細胞の痕跡のこと。 

注３） 小胞体ストレス 

細胞内の小胞体において折りたたみ不全のタンパク質が蓄積した状態。小胞体ストレスが生じると、

細胞は状態を改善するために、ストレス応答（UPR, unfolded protein response）によって、折りたた

み不全タンパク質を除去するようにはたらく。ただし、過度あるいは持続的な小胞体ストレスは、UPR

では対処しきれず、最終的に細胞死が引き起こされる。 

注４） 抗体 

免疫グロブリンというタンパク質。一般的な抗体は、２本の重鎖（H 鎖：分子量の重い分子鎖）と２本

の軽鎖（L 鎖：分子量の軽い分子鎖）から成るタンパク質の複合体であるヘテロ四量体（異なる４つの

タンパク質で形成される複合体）を形成する。

注５） 抗原 

抗体を誘導する物質。抗体に特異的に結合する。 

注６） ハイブリドーマ細胞 

複数の細胞が融合してできた融合細胞のこと。本研究では、モノクローナル抗体（PMab-2）を産生す

る、B 細胞と骨髄腫がん細胞（ミエローマ）の融合細胞を示す。 
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