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出芽酵母 Saccharomyces　cereuisiae と は何 か

　
一 ゲ ノム 全塩基配列解読 の 終了， しか し ， そ れは謎解きへ の 第

一
歩

一

福山大学工学部生物工学科　松崎浩明

　生物学者 の み な らず生物 を扱 う者 で あれぽ，対象生物 に つ い て ，「どの よ うな構造 や 機構 を持 ち，ど ん な 活動

をす る の だ ろ うか ？」，「い か な る進化的歴史を辿 っ て きたの だ ろ うか ？」，「どの よ うに 改良 ・改変で きる の だ ろ

うか ？」 などの 疑問を抱い た こ とが一度は あ る だ ろ う，事実 ， 多数の 科学者が こ の 問題 に 取 り組ん で い る．生物

は さ ま ざま な遺伝子産物 や 代謝産物か ら構成され，あ る産物 は構造体 とな り，ま た，あ る産物 は 単独 で重要 な機

能を担 う．さ らに ，複数 の 産物 の 機能 が 統合 され て ，DNA 複製，　 RNA 合成，細胞分裂，ス ト レ ス 応答，形態

形 成 な ど の さ ま ざ ま な 生 物機構が働 い た り，代謝 系 が 構 成 され る．こ の よ うな静 物 が 構築 され る た め の 情 報 が す

べ て ゲ ノ ム 塩基配列 に 基づ い て い る とす る な らぽ ，そ の 配列をすべ て 読む こ とで ，そ の 生物 の 全情報を知 る こ と

が で きるはずで あ る．こ の 命題 の もと に ， 最近 さ ま ざ ま な生物 で ，
ゲ ノ ム の 全塩基配列を解読す る ブ P ジ ェ ク ト

が進め られて い る．こ の よ うな状況 の 中で ，何世紀も以前か ら醸造や パ ン 製造に 用 い られ て きた 出芽酵母 Saccha・・
−

mlces 　cerevisiae の tr
’
ノ ム 全塩 基 配列 の 解読 が 1996年 1月 に 終 了 し た．！2）全生物種 の 中 で は ，惜 し くも細菌 Haenxo一

ρ屈 μ ∫ 吻批 脚 ♂1 と MJC ・Plasma　genita｛ium ｝　1＝ 数 ヶ 月 遅 れ て 3番 目 と な っ た が，真核生 物 で は 最初で あ る ．19B9年 1

月 に 当時 の ヨ
ー

ロ
ッ

パ 共同体 （EC ）の 複数 の S．　cerevisiae 研究 グ ル
ープが 組織的な塩基配列決定 の プ ロ ジ ェク ト を

設立 し，s）そ の 後 ア メ リ カ ，カ ナ ダ，日本 （理研）の 研究グ ル ープ が参加 し，約 1．2xIO7bp の ゲ ノ ム の 配列決定

を 7年間 で 成 し遂げた ．7 年を長 い と感 じるか ，それ とも短 い と感 じる か は 人 さ ま ざ まで あろ う．しか し配列決
定 の た め の 特別 な 研 究 施 設 を設 置せ ず ， 普 通 の 研究室 グ ル ープ が シ ーク エ ン シ ソ グ領域を分担 し ，各 グル ープ の

本来 の 研究 と並行 して 行 う こ とで 成 し遂げた の だ か らす ご い と言 わ ざる を 得 な い ．さ らに 酵母 の 場 合，遺伝子 は

オベ ロ ン を形成 して い な い の で，担当研究者 の 興味ある遺伝子 が分担領域 に 集中 して 存在す る こ とは ほ とん どあ

り得ない か ら余計 で あ る．

　S．　cerevi ∫iae　ij”ノ ム は，全長 12，052 　kb （多 コ ピーが 連続 して 繰 り返す リ ボ ソ ーム RNA 遺伝子，　 CUPI 遺伝 子 ，
PMR2Pt 伝子 は お の お の 2 コ ピ ーと し て 計算） で ，約 230kb か ら 2，200 　kb の 16本 の 線 状 染 色 体 と して 存在す る ．

塩基配列 か ら約6 ，200 個 の 遺伝 子 （50 コ ド ン 以上 の 大 きさ の オ
ーブ ン

・
リ
ーデ a ン グ

・
フ レ

ー
ム （ORF ）） が 見 い

だ され た ．遺伝子 は 平均す る と 1，450bp （483 コ ド ン ）の ORF ，309　bpの プ ロ モ ー
タ
ー
領域，163　bp の タ

ー
ミネ

ー

タ ー領 域か ら構成 され ， 染色 体上 に ほ とん ど隙間なく並ぶ ．さらに ，イ ン ト 卩 ン を持 つ ORF は 233個 と少な く，

そ の サ イ ズ も平均 0，5kb と小 さい ．5瀦 脚 ガ∫瑠 の ゲ ノ ム が高等生物に 比 べ て 非常 に コ ン パ ク トで あ る の は，遺伝

子数が 少な い こ と に 加えて 遺伝子以外 の 無駄な領域が ほ とん ど な い こ とに よ る．

　全 ゲ ノ ム 配列情報が は た して 出芽酵母 の す ぺ て を 明 らか に し た か と言 え ぽ，答 え は ノ
ー

で あ る．全 遣 伝 子 約

6，200の うち 65％ の もの に つ い て 何 らか の 機能情報が得 られ て お り，そ の うち 30％は直接的な 実験結果か ら機能

が決定さ れ ， 残 りの 35％は 既知遺伝子 と の 相同性 に よ る 推定 で あ る．今後，70％ に あ た る約 4，300の 遺伝子 に つ

い て 実験 で 決定 し な け れ ば な らな い ．す で に 遺伝 子破 壊 に よ る表現型 ， 遺伝子発現，産物 との 相互作用物質，産

物 の 細胞内局在な どの 幅広 い 解析 か ら機能を推定 し，さ らに 代謝系 お よ び DNA 複製，　 RNA 合 成，ス ト レ ス 応

答 細胞形態形成 な どの さ ま ざまな 生物機携に お け る具体的な働きを決 め る プ ロ ジ ェ ク トが 共 同 研究体制 で 進 め

られ て い る．また ， その プ 卩 ジ ェ ク トに参加 し て い ない 研究者 は 各研究者 の 興味あ る生物機構 に お い て 機能遺 伝

子 の 探索と機能 同定 を 行 うこ とで 機能情報を 提供できる だ ろ う．一
方 ， 全 ゲ ノ ム 配列情報 デ ー

タ ベ ー
ス の お か げ

で ，欲 しい 遺伝子 は 塩基配列 に 基づ き PCR 法 で ク 卩
一

ソ 化 で きる，遺伝 子 の 同 定は一部分の 塩基配列 を 決定す

るだ けで 済む，知 りた い 遺伝子 関連情報を 全 ゲ ノ ム 遺伝子 に 対 し て 検索 で きる な ど，研究 の 効率 と確実性が 増 し

た ．しか し全遺伝子 の 機能解明は ，特殊環境 で の み 働 くな どま っ た く予 想困 難 な 生物機能があ る 可能性 もあ り，
まだ か な Pの 年数が か か る と思 わ れ る．将来 ， 全遺伝子機能 の 解明は ，外部環境刺激 か らの 細胞内で 起 こ る分子

機 構 や 細 胞 活動 の シ ミ ュレ
ーシ

ョ
ン ，不 要遺伝子 の 除去 や 新規遺伝子 の 付加 に よ る思 い 通 りの 機能を持 つ 生物 の

構築 な どを 実現 させ る で あ ろ う，

　塩基配列な ど の デ ー
タ ベ ー

ス は イ ン タ
ー

ネ ッ トを通 じて SaccharomJces　Gen 。 me 　Database（SGD ）あ る い は Mar −

tinsried　lnstitute　for　Pretein　Scquences（MIPS ）な ど の WWWfi ）や FTP7 ）で 利用 で きる の で ，ぜ ひ
一

度 ア ク セ ス され

る こ とをお 勧 め し ます，
工）Goffeau，A ．et　al．：　Science，274 ，

546 （1996 ）．
2）Oliver，　S．： TrenciS　aenet．，12，241（1996）．こ の 論文 が 掲載 され て い る No ．7 は 出 芽 酵 母 ゲ ノ ム シ ーク エ ソ ス の

　　特集号 で 他の 論文 も引用 した．
3）F工eishmann

，
　R ．　D ，　et　ai ．：　Science

，
269

，
496 （1995 ）．
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4）Fraser，　C ．M ．et　al．： Science，270 ，
397 （1995 ）．

5＞　Levy，J．：　　｝
’
eastJ　10 ，1689 （エ994）．

6） ＜ SGD ＞ http：〃genome −www ．stanfbrd ．edu 〆Saccharomyces〆

　 〈 MIPS ＞ http：〃speedy ．rnips ，biochern．mpg ．de！mips ！yeast／

　 ＜ YPD ＞ http：〃www ．proteome ．com1YPDhome ．html

　 ＜ XREFdb ＞ http：〃www ，ncbi ，nlm ．nih ，gov／XREFdb1

7）　ftp：〃ftp．ebi ．ac 、uk ！pub！databases！yeastf

　 ftp：〃genome −ftp．stanferd ．edu ／yeast〆genome ＿seq

プ ラ スチ ッ ク をつ くる酵素

理 化学研究所　福居俊昭

　現代社会 で は プ ラ ス チ
ッ

ク の な い 生活様式 は もは や 想像す る こ と も で きな い ．大量 の 合成 プ ラ ス チ ッ ク が 石油

を 原料と し て 生産 され，消費 され て い るが ，そ れ に と もな う廃棄 プ ラ ス チ ッ ク の 処 理 は 環境 ・エ ネ ル ギ ー
問題 の

一
つ と して こ れ か ら解決 され な けれ ば ならない 課題 の

一
つ で あ る．細菌が エ ネ ル ギー

貯蔵物質 と し て 糖 ・油脂 な

どの 再生 可 能資源か ら 生合成 す る ポ リ ［（R ）
・3・ヒ ド 卩 キ シ ア ル カ ン 酸］（PHA ）は 熱 可 塑 性 プ ラ ス チ

ッ
ク で あ り，

か つ 生分解性 で あ る こ とか ら従来 の 合成 プ ラ ス チ ッ ク とは 異 な り， 自然環境中 の 炭素 サ イ ク ル に 組み込 まれ得 る

材料 と し て 有望視 され て い る．1）

　そ の PHA 生 合 成 の 鍵酵素 で あ る PHA シ ソ タ ーゼ は （R ）
−3・ヒ ドロ キ シ ア シ ル GoA を基質 とし て 分 子 量 数 十 万

の 水不溶性 ポ リ ＝ ス テ ル へ と重合する興味深 い 酵素で あ る．こ れ まで に 20種類以上 の 細菌か ら PHA シ ン タ
ーゼ

遺伝子が ク ロ ー二γ グ され て い る もの の，こ の 酵素は菌体内に 蓄積 され た PHA グ ラ ＝ユー
ル 表面 に 強 く結合 し，

精製が 非常 に 困 難 で あ る こ とか ら重合反応 の 詳細 は 長 く不 明で あ っ た ．Gerngr。 ss ら 2）は ポ リ ［（R ）
−3一ヒ ド P キ シ

ブ タ ン 酸］（P3HB ）生 産菌で あ る Alcatikene∫ eutroPhus 由来 PHA シ ン タ ーゼ 遺伝子 （PhbCA，）の 5
’一末端 を改変 して Es−

cherichia 　coti 内 で 大量発現 させ ，可溶性 PHA シ ソ タ
ーゼ を 精製 す る こ と に 成 功 し，そ の 諸 性 質解明お よ び速度論

的解析を可能 に した．

　 こ れ ま で に ，PHA シ ン タ ーゼ の 2 つ の シ ス テ イ ン 残基に 3一ヒ ド ロ キ シ ア シ ル 基 とポ リエス テ ル 鎖 が 結合 し，
3一ヒ ド ロ キ シ ア シ ル 基 の 転位 に よ っ て ポ リ エ ス テ ル 鎖 が 伸長す る 反応機構 モ デ ル が提唱され て い る．3）A，eutrePhus
PHA シ ン タ

ー
ゼ で は 変異酵素 の 作製か ら C319 が 活性中心 の

一
つ と 同 定 され ，さ らP＝　E ．　coti 内 で は 4L ホ ス ホ パ

ソ テ テ イ ン 酸 に よ る 翻訳後修飾がな され て い る こ と も明 らか とな っ た ．脂肪酸合成酵素 と 同 様 に ，船 ホ ス ホ パ

ン テ テ イ ン 酸 の SH 基がも う一つ の 活性中心 で あ る と推測され て い る，

　また （R ）
・3一ヒ ドロ キ シ ブ チ リル CoA を 基質と した 活性測定 で は 反応初期 に ラ グ タ イ ム が生 じ る こ とが見 い だ

さ れ て い る．生 成 した グ ラ ＝ ユール に 結合 し た 酵素は 比活性が 10−40倍 に 増大 し て い る こ とか ら，グ ラ ニ
ュ
ール

の 形 成に 伴 っ て 可 溶性酵素か ら活性 な グ ラ ニ
ュ
ール 結合酵素へ と変化す る 過程が ラ グ タ イ ム と して 観 察 さ れ る と

考 え られ た 画 可溶 性 PHA シ ン タ
ーゼ は モ ノ マ

ー
とホ モ ダ イ マ ー

の 平衡状態で存在 して い る が ，最近，3HB オ

リ ゴ マ ーア ナ ロ グ の CoA エ ス テ ル を 加 え る と ホ モ ダ イ マ ーが 増加 し ，ラ グ タ イ ム が 減少 して 比活性 も増大す る

こ とが 報告 され た ．5）こ れ は ホ モ ダイ マ
ーが 活性型 で あ る と と もに ，

モ ノ マ ー
の 二 量化 に よ る 活性化 は 重合反応

の プ ラ イ ミ ソ グ と関係す る こ とを 示 して い る ．

　精製 PHA シ ン タ
ービを 用 い て in　vitro で 重合 され た P（3HB ）は 分子 量が 10 × 106　Da 以 上 と，　 A ．　eutr・Phus内で 蓄

積 された P（3HB ）（分子 量 2−5 × 105　Da）よ りもは る か に 高分子量 で あ っ た．さ らに ，大過剰 の 基質量 で は 重 合 反

応 が 完全 に 終結 しな い こ と， お よ び こ の とき生成 した P（3HB）の 分子量 は 減少 して い ない こ とか ら，
　 in　vitro 重合

系 で は 連鎖移動反応は 起 き て い な い と結論 され た ．4〕細胞 内で の P（3HB ）蓄積の 速度論的解析か らは ポ リ エ ス テ

ル 連鎖の 成長反応 と と もに 連鎖移動反応 が 起 こ っ て い る こ とが 以前に 示 され て い る
・1）が，こ の 結果 と

一
致 して い

ない ．こ れ は PHA 生合 成 に は まだ まだ 未知 の 因子 が 関わ っ て い る こ とを示唆 して い る．

　PHA シ ソ タ ーゼ をは じめ とす る PHA 生合成系や グ ラ ニ
ュ
ール 形 成

・分解機構 の 分子 レ ベ ル で の 理解 に よ り，
分子 量や 組成 が コ ソ ト P 一ル され た PHA の 微生物 に よ る 自在合成が可能とな る こ とを 望 み た い ．
工）Doi，Y ．： MicrobialPolyesters，　VCH 　Pub ，，New 　Yerk （1990）．
2） Gerngross，　T ．　U ．　et　aL ： Biochemistr］，3S，9311（1994 ＞．
3） Kawaguchi ，　Y ．　and 　Doi，　Y ，： Ad／atremolecuies ，25，2324（1992）．
4）Gerngross，　T ．　U ．and 　Martin，D ，P ．； Proc．　Natl．　Acad．　Sci　USA，92 ， 6279（1995）．
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，
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