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Pol ε 複合体

　 　 　 　 Mcm

複製開始領域

図 1．出芽酵母 の 複製 開始に働 く因子．線 は遺 伝 的相互 作用や ツ
ー

ハ イ ブ リ ッ ド法 に よ る結合 が あ る こ とを示 す．Orc 複 合 体 は 細胞

周期を通 し て，Mcm 複合体は Gl期 に ， 複 製 開始 領域に 結合する ．

を含む 複製 タ ン パ ク質群が結合 し，複製が 開始する，我 々

は，染色体 DNA の 複製に関与す る DNA ポ リメ ラ
ーゼ ε

の 変異を抑 圧す る遺 伝子 と して 取得 した DPBIi が ，こ

の 複製タ ン パ ク質群 の 複製 開始領域 へ の 結合過程 に 関与

して い る こ とを示 した．1）こ の Dpbll の 詳細な機能を知

る 目的 で ，dPblJ 温度感 受性変異 と許容温 度で合成致死

に なる （同時に変異 を持 っ と死ん で しま う）sld （synthetic

1ethality　with ψう11−1）変異を分離 した．2）さ らに こ の 中

の sld5 変異を利用 して ，　 SLD5 遺伝子 と相互作用する遺

伝子 PSFI 〜 3 を多 コ ピー抑圧 とい う方法 を用 い て分離

し た．こ れ らの遺伝子問 の 相 互 作用を図 1に 示すが，そ

れぞれ の 因子がお 互 い に相互作用 し， 複製開始 に 関与す

る
一

連の遺伝子群が分離 で きた こ とが ， 解析を進めて ゆ

くとともに分か っ て きた．しか も，驚 く こ と に 我 々 が 分

離 し た多くの 遺伝子は ， 機能未知 の遺伝子 とし て，解析

が進 ん で い なか っ た の で あ る．そ し て ，こ の 中の Sld2 は

細胞周 期 の メイ ン レ ギ ュ レ
ー

ターで あ る CDK （Gydin

dependent　kinase）の 基 質で あ り，　 Sld2 の リン 酸化に よ

りは じめて Sld2−Dpbll 複合体が形成 され，複製が 開始

す る こ とが分か っ た．3）こ れは ，こ れ まで分 か っ て い な

か っ た S 期 開始 に正 に働 く CDK の 基質を明 らかに し た

最初 の 例 で あ る．

　こ の よ うに 遺伝 学的 手 法 の パ ワ
ーは やは り大 した もの

で あ る．少 しは ， 大嶋先生 に 近づ けた か な ？　 「わ しの域

に入 る に は 十年 早 い わ」と い う言葉が 聞 こ えて きそ うだ，
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酵母遺伝学か ら酵母分子 系統学， 比較ゲノ ム 学へ

金子 　嘉信

　酵母 の 分類 はそ の 時代の 最新知識や技術を取 り入れ て

変遷 してき て い る．遺伝学の 基礎 となる有性生殖環 の 発

見や染色体に関す る 理解が進 む に つ れ ，酵母 に お ける種

の 概念は微 生物 で あ りなが ら高等動植物の 概念を取 り入

れ て 考え る よ うに な っ て い る．筆者は大阪大学大嶋研 究

室で 酵母 Saccharomy‘es・cerevdSiae の 分 子遺伝学 を学び，

1983 年 か ら財 団法人発酵研究所で酵母分類学 の 世界 に

触れ た時，ゲ ノ ム 情報に 基 づ く分類が生物分類 の 理想で

あろ うと考 えた．酵母 の 染色体を電気泳動でバ ン ドとし

て 検出 で き る こ とが報告 され た 頃 で ある．す で に酵母分

類学 の 先導的な研 究者は 細菌の 化学分類学で確 立 され て

い た DNA 塩基組 成やゲ ノ ム DNA の ハ イブ リダイ ゼ ー

シ ョ ン による相 同性試験な どの 手法をどん どん と取 り入

れ始め て い た．そ の 後，遺伝子 ク ロ ー
ニ ン グが 盛 んに行

われ始め，そ の 遺伝子 の 塩基配列を決定する こ とも
一

般

化 し
，

さ ら に PCR に よる遺伝子増幅も可能にな っ て く

る と リボ ソーム RNA 遺伝子 の 塩基配列 に よ る系統樹解

析が盛 ん にな り，分子系統樹 による系統推定が行わ れ る

よ うに な っ て きた．そ ん な中， 1996年 に真核生物で 初め

て ∫．cereviSine ゲ ノ ム の す べ て の 塩基配列 が決定 され た

こ とは 新たな研究手 法と研究分 野を拓 い た と言え よ う．

ご存 じ の よ うに S．　cerevdSiae の 研 究 は トラ ン ス ク リプ

ト
ー

ム 解析やプ ロ テ オ ーム解析 な どの ポス トゲ ノ ム シ ー

ケ ン ス の ゲ ノ ム サ イ エ ン ス 研究 として 重要な位置を占め

て い る が，比較ゲノ ム学 の 材料 として も注 目され ，酵母

の 系統，進化 に 関す る研 究成 果 が生 まれ つ つ ある．S．

cerevtSiae ゲ ノ ム 中に 多 くの 重複領 域の 痕跡 が発 見 され ，

S．cerevdSiae で は祖先種 の ゲノ ム が倍加 したあ と，染色体

の 再編成 ・縮重が起 こ り現在の ゲノ ム に な っ た とい うゲ

ノ ム 倍加 仮説 甅｝が提案され て い る．こ の ように
一

挙に多

数 の 遺 伝 子 あ る い は ゲ ノ ム まる ご と比較に よる系統推

定 ， 種分化プ ロ セ ス の 推定なども可能 とな りつ つ あ る．
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◎

図 LSaccharomyces ∫ensu 　stricto を構成す る種 と系統的な関係

こ こ で は S．cereviSine が 代表種 とな っ て い る 同胞種 グ

ル
ープ Sacchaγem “ces　sensu 　stn

’
cto の 知見 に つ い て 紹介 し

て み たい ．

Saccharomyces　senSU 　stricto の分類学

　酵母 の 分類学書 として有名 な著書の 1 っ であ る
“The

Yeasts，　a　taxonomic 　study
”
第4版 2）による分類 で は 4つ の

種 ，∫．cerevdSlae，　 S．　baJanus，　 s．　Paradoxus　，∫．郷 纏 α脚

が Saccharomyces　sensu 　strictoと して 記載され て い る．こ の

4 種 の うち，S．　pαstorianus は S．　baJanusと S．　cerevdSine が

交雑 し た allotetraploid が起源 で 誕生 した と考え られ て

い る種で ある．Sacchaγomyces 　sensu 　strictoに含め られ る酵
1
母は非常に近縁な種で あ り，同胞種 （sibling 　species ）の 関

係に ある．2000年に は新た に 3種 の 同胞種が報告 され ，

3）

現在で は 図 1に 示すよ うな 7種が Saccharomyces　sensza　stric−

to と提案 され て い る．18S　rRNA 遺伝子塩基配列に よ る

系統樹解析で は ，Saccharom）ces　tw母 は 系統樹の枝が他の

属 の 酵母 と混 じ っ て い る不均
一

な属で あ る が，同胞種の

関係 に ある Saccharomyces　sensu 　stricto は 1つ の 系統枝ク ラ

ス タ
ー

を形成 して い る．4）

Saccharomyces　sensu 　stricto の 分子系統学

　rRNA 遺伝子 （rDNA ）は高度に反復 して ゲノ ム 中に存

在 し，どの 生物 に も共通に存在す る遺伝子 で 保存性 も高

い こ とか ら分子系統解析に使 われ る．しか し，近縁種 間

の 分子系統解析に は 18S や 26　S の rDNA で は保存性 が

高 く相違 が少 ない た め，代わ りに ス ペ ー
サ
ー

部分 の 配列

が使用 され て い る．PCR 増幅 した rDNA の 5．8　S　rRNA

遺伝子 を含む internal　transcribed 　spacer （ITS）断片 （約

780　bp）と5SrRNA 遺伝子 を含む non −transcribed　spac −

er （NTS ）断片 （3．2　kb）を制限酵 素処理 して 生 じ る 切 断

パ タ
ー

ン の 類 似性 を算出 した系統解析 と ITS す べ て の

塩基配 列 （747bp ）を使用 し た系統解析 は ほ ぼ同 じ結果 を

示 し，　Saccharom）ces　sensu 　stn
’
cte は大き く2つ の クラス ター

に 分か れ，古 い 異名種 （synonym ＞も含めた 23 種 の うち

16種が cereviSine ク ラ ス ターを，残 り7種が bapanusク ラ

ス タ
ー

を 形成 し た ．5） た だ し，Sαccharomyces 　sensu 　stricto

を構成する 2 つ の Pt　S．郷 ‘碗 αη 觚 と S．　Paradexz”s は それ

ぞれ bayanusと cereviSiα e クラ ス タ
ーか ら明 白に 分離 して

い なか っ た が ，S．　ParadOXZdSは cerevdSiae ク ラス タ ーか ら

最初 に分 岐 して い た．興 味深 い こ とに S．baPlanZtSと ∫．

cereviSiae の 雑 種 タイ プ で あ る S．　pα ston
’
antas の ITS と

NTS は S．　bαPtanusに類似 してお り，rDNA の 系統 解析

か らは雑種 タイ プ とい う情報 を得 る こ と が で き な い ．

Naumov ら 3）は Saccharomcrces　sensu 　strictoに属 す る新 し

い 3種の検討に 18S　rDNA お よび ITS の 分子系統樹解析

を行 っ て い る が，18S　rDNA と ITS で の 系統樹形 は 互 い

に
一

致せ ず，や は り 18S　rDNA の 方がおおまか な区別 し

か で き て い な い ．ITS の 場合 で も ITSI と ITS2 で の 塩

基の 相違具合に 違い があ り，ITSI の 方 が よ り細 かな 区

別 が 可能となっ て い る．Saccharom）ces　selaSU　stricto　ge母種

問 で の rDNA の 相違は他 の Saccharomvces　tw母種 との 相

違に比 べ て少な い の で ，SaccharomJces　sensu 　stricto 内の 種

分化 は他の Sacchaγomyces 　Pt母種 との 種分化後で あ り，そ

して S．　bayanusと ∫．　cereviSiae の 系統 がまず分岐 し た と

考え られ る．

Saccharomyces　sensu 　stricto のゲノ ム 構成解析

　酵母 の 染色体 をそ の まま の サイ ズ で 分離で きるパ ル ス

フ ィ
ー

ル ドゲル 電気泳動に より SaccharomPtces　sensu 　st”
’
cte

に お け る 染 色体 の 対応 を調 べ る こ とが 可能 に な っ た．

1996年 に は Ryu ら 6）が S．　bayanusの ゲ ノ ム に つ い て S．

cereviSiae の 遺伝子 プ ロ ーブ に よ る検討を行 い ，　 S．　cerevi−

siae ゲ ノ ム を基準と して ∫．　bayanasで は 4 本 の 染色体 で ，

2組 の 染色体相互 転座が生 じて い る こ とを見つ けた．こ

の うち，S．　bayanusの 染色 体 12 と染色 体 14 の 組 は ∫．

cerewiSine の 第 II と第 IV 染色体がそれぞれ の 右腕セ ン ト

ロ メ ア近傍に ある RPL2A と RPL2B の遺伝子 座 （現在で

は遺伝子名が RPL4A と RPL4B に 変更され て い る）で 相

互 転 座 し た も の に 対応す る と い う こ と が 判 明 し た ．7｝

RPL2A と RPL2B は重複遺伝子 で あり，そ の 相同性を利

用 し た 組換え に より非相同染色体間の 相互 転座が 生 じ た

と考え られ た．も う 1組 の 染色体8と染色体9の 相互 転座

は第 VIII と第 XV 染色体で非相 同的 な組換えに よ り生 じ

た こ とが判 明 し た，こ れ を契機 に，SaccharomJces　se7zasu
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stricto の ゲノ ム構成が調 べ られ るようにな り， 例 えば，∫．

bayanusと ∫，　ce7’evtSine との 雑種 タイプ の 種 で あ る とされ

て い る下面発 酵 ビー
ル 酵母 で は，実際に S．cerevdSine タイ

プ の 染色体 と Ryu らが検出 した相互 転座 を起 こ し た ∫．

ba）anaas タイ プ の 染色 体の 共存が確認 された．S・9＞さら

に ，Fischerら10）が こ の 手法を Sacchaγom ）ces　se7asu　stn
’
cto

のすべ て の 種に 広 げた とこ ろ，染色体転座が確認 され た

の は S．　 mikatae で 2組 と S．　cariocanus で 4 組 であ り，　 S．

kudriczvzeviiや S．　Paradoxusで は染色体転座は見 られず，．

S．cereviSiae と同 じゲノ ム 構成であ っ た．また ，
　 rDNA の

ITS 　1 配列や ミ トコ ン ドリア 遺伝子 COX2 配列 による分

子 系統樹 の 解析 も行 っ てお り， それ らの 情報 も考慮 に入

れ る こ とによ り， S．66rθ識 α6 との 種分化が最も遅い と考

え られ る S．Paradoxusで 染色体 の 転座 が な い の に対 し，

そ の S．　pαradoxas と最 も近縁 と考 え られ る S．　cariocanas

で は 4 組 の 染色体転座 が 見 られ，最も種分化が古い と考

え られ る S．ba）anus と同 じ染色体転座数で あ っ た こ とか

ら，種分化の 過程 で染色体転座が
一

定 の頻度で 起 こ る の

で は な く，突発的に 生 じ る こ とが示 された．染色体転座

はゲノ ム 倍加の痕跡領域に存在する重複遺伝子やゲノム

中に 散在する Ty 配列や tRNA 遺伝子などの 相同配 列 を

介 し て 生 じ る場合 と非相同領域で 生じ る場合が観察され

て い る ．

　∫，cerevdSi α e　ff内で も遺伝子 の セ ッ トは微妙に異 なる

よ うで ある．清酒醸造過程 の 高泡形成に か か わる遺伝子

AWAI は S．　cerevtSiae ゲノ ム デー
タベ ー

ス には存在 しな

い 遺伝子 で ，　YOLI55 ‘ と YJR151c が 融合 して で きた 遺伝

子 と考え られ て い る．11）冷凍耐性パ ン 酵母 の 研 究で解析

され て い る プ ロ リ ン ア ナ ロ グ耐 性 遺伝子 MPR 　1 と

MPR2 も特定の S．　cerevdSiae 系統株 （Σ1278b ）に存在 して

い るが ，ゲノム 塩基配列決定に使用 された S288C 系統株

や清酒酵母 協会9 号系統株 には存在 し て い ない ．12）

Saccharomyces　sensu 　stricto の比較 ゲ ノ ム学

　ヨ
ー

ロ ッ パ で分 離 され た Sαccharomyce ∫　sp ．　CIDI 株

（CBS 　8614）に つ い て ，
　 PCR 増幅 し た ミ トコ ン ドリア 遺

伝 子 （ATP8 ，　ATP9 ，　SSU ）と核性 遺伝子 MET2 の 塩基 配

列 に よる系統解析を行 っ た と こ ろ，核ゲ ノ ム が S．cerevi −

siae と S．　bayanus由来 と思 われ，ミ ト コ ン ド リ ア ゲ ノ ム

は 日本 で 落 ち葉か ら分離 され た ∫．hudn
’
avzevii 由来と考

えられ る 3 種 の 雑 種タ イ プ で あ る こ とがわ か っ た ．13）こ

の よ うな株 の 存在は Saccharomyces　sensu 　stricto 酵母 種間

で の 接合が起 こ り，雑種起源の新 しい 種が生まれ る こ と

が稀で はな い こ とを示 唆し て い る ，また，rDNA の NTS2

解析や電気泳動核型 分析 と交配試 験な ど結果 か ら S．

bayanusに 含め ら れ て い た S．　uvarum を S．　bαyanusか ら

種 と し て復活 させ よ うとい う提案が なされ て い る．且4・15）

さ ら に
，
5．殉 侃 鷹 の 基準株 （CBS 　380 ）自身が ∫．　cereviSiae

と S．uvarttm との 雑種 タイプである とい う報告 もされ て

い る．且6）下面発酵 ビー
ル 酵 母 で の 情報 をあわせ て Casre・

golaら
17）は S．　bayαnas の 1つ の 系統が S．　eerewdSine と雑種

とな り， 下面発酵 ビー
ル 酵母 と現在 の S．bayanus基準株

の 系統に分化 し，∫．bayanmsの 別系統が現在 の ∫．　uvarum

に分化 して きた と考 えて い る．しか し，現在の ∫．吻 αη螂

基準株ゲ ノ ム 中に S．　cerevtSaie 由来の ゲノ ム 部分が ある

とい う証拠 は明確で なく，さらな る研究が必要で ある．

　Saccharomyces　sensu 　latoを含めたゲノ ム 解析が 報告 され

て お り，種分化を考える うえで興味深 い ．Langkjaer ら 18）

は S．　bayanms，　S．　serv α zzii お よび S．　ktuyveriの ゲノ ム か ら

調製 し た lkb 以 上 の ラ ン ダ ム な断片 の 塩基 配列 を数十

個決定し，そ の 配列類似性お よび遺伝子配置 の 同
一

性 を

S，cerevdSiae ゲ ノ ム を対照 として 比較解析 した，　 S．　cerewi−

∫廨 の ORF と相同性 の あ っ た配列は ∫．吻册 財∫ で 96，　S，

seroazzii で 56，　S．　klUJven
’
で 96 で あ り， ア ミ ノ酸配列で

の 平均同
一

性 はそれぞれ 76％，60％，61％ で あ っ た．1

つ の 種 で 隣接 して存在す る遺伝 子 の ペ ア が別 の種で も同

じ染色体に同 じ配置 で 隣接 して い る 揚合，そ の 遺伝子 ペ

ア は シ ン テ ニ
ー

（synteny ）で あるとい う．S．　bayanusの解

析 した遺伝子 ペ ア は S．　cerevtSine と比 較 して す べ て シ ン

テ ニ
ー

で あ っ た．こ の こ とは調 べ た遺伝子 は 両種 の 祖先

種 で 同 じ よ うに存在 して い た と考えられる．S．・ servazzii

で の 遺伝子 ペ ア は 88％ が シ ン テ ニ
ー

で あ り，8，尭  η伽

で は 72％ が シ ン テ ニ
ー

で あ っ た．

　フ ラ ン ス を 中心 と し た ヨ ー ロ ッ パ の研究グル
ープ が

G6nolevuresプ ロ ジ ェ ク ト 19） と呼ばれ る 13 種 の 半子嚢

菌酵母 の ゲ ノ ム 解析プ ロ ジ ェ ク トを行 っ て い る．ラ ン ダ

ム ゲ ノ ム ラ イ ブラ リ
ーを作製 し て そ の 塩基配列 を解読

し，それぞれ の 酵母種か らゲノ ム の 約半分の 塩基配列 を

Random 　Sequence
「
rag （RST ）情報 として得 て い る．こ

の RST 情報か らゲノ ム 中の レ トロ トラ ン ス ポ ソ ン を検

出 して ，さらに構造，類似解析を行 っ た結果が報告 され

て い る．2e）Kluyveromyces　thermotolerams と PichiCZ　fan
’
nosa

以外の 11種の酵母 で は2〜45 コ ピー
の レ トロ トラ ン ス ポ

ソ ン が あ り，酵母 の 種分化 と レ トロ トラ ン ス ポ ソ ン の 進

化との 考察が され て い る，米国 の 2 つ の グル
ー

プも複数

の Sacchaγomyces 　gy母 ゲ ノム の 解析 を行 っ て お り，
っ い 最

近イ ン タ
ーネ ッ ト上 で そ の 成果 を公 開 し て い る．21，22）こ
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うした分子系統学や比較ゲノ ム学の知見は微生物を利 用

する 生物工 学の 分野 で も新 しい 微生物 の 発見や育種技術

開発な どの ヒ ン トを与えて くれ るの では と期待 して い

る ．
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酵母 と医科学

田 中　
一

馬

　酵母 の 解析系は今 日 の分子細胞生物学 の 発展 に多大な

貢献 を して きた，したが っ て ， 酵母 の 遺伝学 の 発展 の 礎

を築き，そ の 可能性 の 高さを示 した大嶋先生が，こ の度

米国遺伝学会モ ル ガ ン メ ダル を受賞 され た こ とは ，「当

然」 の こ とで あ る か もしれな い ．酵母 の 解析系で 得られ

た知見 は ，医学領域に も大きな影響を与 えて い る が，こ

れ は酵母が モ デル 生物 として確固たる地位を築い たか ら

で あろ う．医学系の基礎研究の 大きな 目的 は ，人間の 生

命活動を分子 レ ベ ル で 解き明 か し，そ の成果 を病気 の 克

服に応用する こ とで ある．特に ，多くの疾患が遺伝子 の

異常で 説明 で き る こ と が 明 ら か に され つ つ あ る 現 在，

個 々 の遺伝子 （タ ン パ ク質）の役割を解明する こ とが重

要課題 とな っ て い る．病気とは，ある特定の 種類の 臓器

なり細胞な りが異常な状態となっ て 引き起 こ される．細

胞 の どの 機能に異常が 生 じて い るか を知るた め に は，ま

ず正 常な細胞の 機能を知る必要がある．とこ ろが，ヒ ト

の細胞では解析できる手法に限界 が 多く，満足な結果を

得 られ ない ．特に ， 遺伝子 の 機 能を明 らか に す るた め に

はそ の 遺伝子 を変異 させ た時に何 が 起こ る か （表現型）

を知 る こ とが 必要 となるが
， 現在 の とこ ろ ，

こ れは ヒ ト

の 細胞では不可能に近 い ．そ こ で，より単純な生物で個々

の 遺伝子 の 機 能を明 らかに し， そ の 情報 を参考に して ヒ

ト遺伝子 の 役割を解析 しよ うとす るア プ ロ
ー

チ も取 られ

るよ うにな っ た．こ の よ うな過程で生まれ てきた の が モ

デル 生物 で ある．細胞周期や DNA 合成，タ ン パ ク質 の

輸送，シ グナ ル 伝達 ，転写制御 の メカ ニ ズ ム とい っ た細

胞 の 基 本的な営み は酵母 を用 い て ， 細胞 の 分化や ア ポ

ト
ー

シ ス ，神 経細胞 の 基本的 な活動は線虫，また，よ り

高次な神経活動や発生 の メ カ ニ ズ ム
， 手や 足が形成 され

るメカ ニ ズ ム は シ ョ ウジ ョ ウバ エ を用 い て，とい うよ う

に 明らか に し た い 生命現象に応 じて 使 い分 け られ て い

る．また，高等植物 の 世界に お い て もシ ロ イ ヌ ナ ズ ナ が

モ デル 生物と し て用い られ て い る．モ デル 生物 とは ， 人

間 と は何で あ る か ？ を知 る た め の い わば水 先案内人 の よ

うなもの で あろ う。一
方，ゲ ノ ム プ ロ ジ ェ ク トの 進展に

よっ て，機能未知の 多数の遺伝子が酵母 か らヒ トに まで

保存されて い る こ とが明らか に されつ っ あ り，モ デ ル 生

物の 重要性は確立 され た と言 っ て よ い で あろ う．現在の

と こ ろ，簡単に遺伝子変異を作る こ とが で きる モ デ ル 生

物の うち，ヒ トに最 も近い の は マ ウス で あるが，マ ウス

は ，あ る特定の 表現型を指標 に変異体を ス ク リー
ニ ン グ

（forward　genetics）で きない ，とい う点で酵母 ，線虫，シ ョ

ウ ジ ョ ウバ エ とは 異 なる．酵母，線虫 ，シ ョ ウジ ョ ウバ

エ が マ ウス の 水先案内人 で あっ て ，マ ウス が さらに ヒ ト

研究を リ
ー

ドして ， とい うとこ ろであろ うか ．

　欧米の 医学系研究機関で，酵母や線虫，ハ エ を研究す

著者紹介　北海道大 学遺伝子 病制 御研 究所 分 子 間 情報 分 野 （教授）　 〒 0600815 札幌市北区 北 15条西 7丁 目

　TEL 　OIl−706−5165　　FAX ．　Ol1−706−7821　 E−mail ： k一寝maka ＠ med ．hokudai．ac ．jp

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


