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Abstract

This review summarizes the recent advances in the biosynthetic enzymes of cannabinoids.

Recently, the enzymes (tetrahydrocannabinolic acid synthase, cannabidiolic acid synthase,

cannabichromenic  acid synthase etc.) involved in cannabinoid biosynthesis were purified, and

the biosynthetic pathways of major cannabinoids were established by Shoyama and co-workers.

So, we introduce here their proposal new pathways.

第19章　カンナビノイド生合成経路－再考

第１節　はじめに

先に1997年大麻文化科学考（その８）8）及び2001年大麻の文化と科学15）において，主要カ

ンナビノイドのカンナビジオール（CBD）及びテトラヒドロカンナビノール（THC）は，酢

酸－マロン酸経路により生成するオリベトール酸とメバロン酸経路により生成するゲラニルピ

ロリン酸を原料として，カンナビゲロール酸（CBGA）→カンナビジオール酸（CBDA）→テ

トラヒドロカンナビノール酸（THCA）の順序で生合成されることを記述した。これは

MechoulamとGaoni 21），正山22）らの大麻草での生合成及び化学的変換反応に関する研究から
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提唱された経路である（Fig.1）。

しかしながら，近年，分子生物学及び植物酵素化学の進歩により，これらカンナビノイドの

生合成に関与する酵素群のタンパク質及び遺伝子レベルでの解明が進んだ。その結果，先の生

合成経路については，一部修正する必要が判明した。本章では，カンナビノイド生合成に関与

する酵素群の最近の知見を纏め，生合成経路について再考を行った。

第２節　オリベトール酸の生合成

オリベトール酸はポリケタイドの一種であり，酢酸－マロン酸経路により生合成されること

は，大麻文化科学考（その８）8）にも記述した。しかし，当時，大麻草中におけるオリベトー

ル酸の生合成に関与する酵素の詳細は明確でなかった。ポリケタイド類の生合成に関与する酵

素としては，ポリケタイド合成酵素（polyketide synthase，PKS）が知られているが，最近，

Taguchiら23）は大麻草からポリケタイド合成酵素（PKS-1）のクローニングに成功した。しか

しながら，本酵素はマロニルCoAとヘキサノイルCoAから直接にはオリベトール酸の合成は

行わず，異性体であるヘキサノイルトリ酢酸ラクトン（hexanoyltriacetic acid lactone，

HTAL）を生成した（Fig.2）。同様な反応を触媒する酵素としては，p−クマロイルトリ酢酸ラ

クトン（p−coumaroyltriacetic acid lactone，CTAL）合成酵素が知られている。この酵素の

反応生成物であるCTALはスチルベンカルボン酸の前駆物質と考えらている24）。従って，

HTALはオリベトール酸の前駆物質であると推定される。PKS-1は大麻草中において，オリベ

トール酸の生合成に関与する酵素として見い出された最初の例である。
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Fig.1 先に提唱されたカンナビノイドの生合成経路21,22）



第３節　テルペン部分の生合成

これまで各種テルペン生合成の前駆物質であるイソペンテニルピロリン酸及びジメチルアリ

ルピロリン酸は，メバロン酸経路で生合成されると信じられてきた。カンナビノイドのテルペ

ン部分に相当するゲラニルピロリン酸もメバロン酸経路で合成されることを大麻文化科学考

（その８）8）に記述している。ところが，最近，多くの植物テルぺノイドの生合成経路として，

メバロン酸経路とは異なるデオキシキシルロースリン酸経路の存在が明らかとなった25-27）。植

物中では，メバロン酸経路に関与する酵素は細胞質に存在するのに対し，デオキシキシルロー

スリン酸経路の酵素はplastid（液胞）に存在する28,29）。従って，カンナビノイドのテルペン部

分についても本経路による生合成の可能性が考えられた。Fellermeierら30）は安定同位体の13C

で標識したグルコースを大麻草幼若葉に添加して培養し，生合成されたカンナビノイドのテル

ペン骨格中の炭素原子の大部分に13Cの取り込みを確認している。このことは，カンナビノイ

ドのテルペン骨格は，主にデオキシキシルロースリン酸経路により生合成されることを示すも

のである。Fig.3にデオキシキシルロースリン酸経路によるグルコースからゲラニルピロリン

酸までの生合成経路を示す。
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Fig.2 大麻草中におけるオリベトール酸の生合成経路23）



第４節　THCAの生合成

大麻草は一属一種の植物であるが，多くの生理的亜種が存在し，特にTHCAを主カンナビ

ノイドとするTHCA種及びCBDAを主カンナビノイドとするCBDA種に大別される。両生理

種の大麻草中には，それぞれのカンナビノイドの生合成に関与する特有の酵素が存在すること

が容易に想像された。しかしながら，その酵素の詳細は永らく不明のままであった。Tauraら31）

は，成長過程にあり生合成酵素を多く含むと考えられる幼若大麻草よりTHCA合成酵素の精

製を試み，ドデシル硫酸ナトリウム－ポリアクリルアミドゲル電気泳動（SDS-PAGE）上で単

一な75kDaのフラビンタンパク質を得た。精製酵素はCBGAを基質としてTHCAを生成する触

媒活性を示した（Fig.4）。しかし，本酵素は活性発現に特に補酵素は必要とせず，Mg2+等２

価のカチオンの要求性も認められなかった。また，CBGAのZ−異性体であるカンナビネロー

ル酸（CBNRA）も基質としたが，活性は低いものであった。この他，本酵素はCBDAを

THCAに変換する活性を示さず，カルボン酸が脱炭酸したカンナビゲロール（CBG）も基質
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Fig.3 カンナビノイドのテルペン部分の生合成25-27）



としなかった。これらの結果から，先にMechoulam32）により提唱されたTHCAの前駆体は

CBDAであるという生合成経路は疑問視された。Sirikantaramasら33）は，THCA合成酵素の

cDNAクローニングを行い，酵素遺伝子を緑色蛍光タンパク質遺伝子と融合し大麻草の培養組

織に導入し分布を検討した。その結果，THCA合成酵素は小胞体に発現し，大麻草の腺毛部

分に蓄積することが示された34）。これはTHCAの合成が主に大麻草中の腺毛部分で行われる

ことを示すものである。

第５節　CBDAの生合成

CBDAは，我が国において，主に繊維を採取するために栽培されているCBDA種の大麻草

に含まれる主要カンナビノイドである。1996年Tauraら35）はCBDA種大麻草より，各種クロ

マトグラフィーを駆使し，74kDaのタンパク質を精製した。本酵素は，CBGAを基質として

CBDAを生成するCBDA合成酵素であることが明らかになった。CBDA合成酵素は，THCA

合成酵素と同様にフラビンタンパク質であり，特に補酵素は必要とせず，２価金属カチオンの

要求性も認められなかった。また，CBGA以外にもCBNRAを基質とするが，CBNRAに対す

る触媒能は低かった。この他，CBGAからCBDAを生成するが，THCA生成能はないことも

明らかとなった。従って，CBDAはTHCAの前駆体にはなり得ないことが示された。Taura

ら36）は，CBDA合成酵素の遺伝子クローニングを行い，THCA合成酵素との構造類似性を明

らかにした。Fig.6にTHCA合成酵素とCBDA合成酵素のアミノ酸配列を比較して示す33,36）。
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Fig.4 THCA合成酵素によるTHCAの生合成31,33）
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Fig.5 CBDA合成酵素によるCBDAの生合成35,36）

Fig.6 THCA合成酵素とCBDA合成酵素のアミノ酸配列の比較33,36）

網かけの部分はアミノ酸が異なることを示す。



第６節　カンナビクロメン酸（CBCA）の生合成

CBCAは薬物型のTHCA種及び繊維型のCBDA種いずれの大麻草にも含まれるカンナビノ

イドである。Mechoulamら21）によって，CBCAはCBGAから生成することが示唆されていた。

Morimotoら37,38）は，CBDA種の幼若大麻草よりCBDA合成酵素を精製し，その性質を明らか

にした。精製酵素はCBGAを基質としてCBCAを合成した（Fig.7）。しかし，THCA合成酵素

及びCBDA合成酵素に比較して，本酵素は立体特異性が低く，ピラン環に結合したメチル基

の配位が異なる２種のCBCA異性体を５：１の割合で生成した。CBCA合成酵素のその他の

酵素化学的性質は，THCA合成酵素及びCBDA合成酵素と類似していた。

第７節　CBGAの生合成

これまで示したように，THCA，CBDA及びCBCAは，いずれもCBGAを共通の前駆体と

してそれぞれ特有の合成酵素により生合成される。従って，カンナビノイド生合成において

CBGAは重要な中間体といえる。CBGAの生合成は，オリベトール酸とゲラニルピロリン酸を

原料として行われる。FellermeierとZenk39）は，これらを原料としてCBGAを合成する新規な

ゲラニル転移酵素を幼若大麻草葉中に見い出した。本酵素の活性発現には，THCA合成酵素，

CBDA合成酵素及びCBCA合成酵素とは異なりMg2+が必要であった。本ゲラニル転移酵素は，

これまで報告されている多くの芳香族ゲラニル転移酵素が膜結合型酵素であるに対し，細胞質

に存在する可溶性酵素であった。また，本酵素はゲラニルピロリン酸と共にネリルピロリン酸

大麻文化科学考
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Fig.7 CBCA合成酵素によるCBCAの生合成37,38）



も基質とし，オリベトール酸と共に反応させるとCBNRAを合成した。従って，CBGA及び

CBNRAは共通の酵素により生合成されることが明らかとなった（Fig.8）。しかし，本酵素の

触媒能はCBGA>>CBNRAであることから，大麻草中ではCBGAの生合成が優先されるもの

と考えられた。これは実際の大麻草中では主にCBGAが生合成される事実と一致している。

第８節　おわりに

大麻草におけるカンナビノイドの生合成経路については，永らく生合成に関与する酵素の明

確なデータがなく，仮説や推定の域を出なかった。近年，カンナビノイド生合成に関わる酵素

が次々に精製あるいは遺伝子クローニングされ，その全容が明らかにされつつある。その結果，

Mechoulam21）及び正山22）によって提唱されていた生合成経路（Fig.1）の一部に修正すべき

点が明らかとなった。Fig.9に最近の正山らの報告を基にした主要カンナビノイドの生合成経

路についてまとめた。主要カンナビノイドは，いずれもCBGAを共通の前駆物質として，対

応する合成酵素により生合成されることが明確となった。また，カンナビノイドの大麻草中に

おける生理的意義については不明であったが，この点についても，最近，Morimotoら40）は

CBDA及びTHCAが植物細胞に対してネクローシス型の細胞死を誘発することを明らかにし

た。このことは，これらカンナビノイドが外的侵襲からの防御因子として機能することを示唆

している。

カンナビノイドの生理機能や生合成に関与する酵素の詳細が解明されれば，多彩な生物活性

を有するカンナビノイドの有効利用にも道が開かれるものであり，この分野における今後の進
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Fig.8 ゲラニル転移酵素によるCBGAの生合成39）



展が期待される。
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Fig.9 主要カンナビノイドの新生合成経路
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