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Saccharomyces　sensu 　strictoにお け る

　　　ゲ ノ ム 工 学的育種 の 可能性

金 子 　嘉信 ＊ ・原島 俊

　生 物 は ゲ ノ ム を多様化 させ
， そ の 能力 を 巧 妙 に創 生，

変化 させ なが らさまざまな環境 に 適応 し ， こ の 地球上 に

存在 し続けて い る．我 々 人 類 もそ の
一

員 と して 地球上 に

存在 し 続 け る た め に は ，い ろ い ろ な生物 の 仕組 み を も っ

と学び ， 理解 して ， さまざまな分 野 に 活 用 して 共存共栄

をは か る こ とが 大切 で あ る．食品産業 で 重要な微生物 の

1つ で あ る Saccharotn）
，ces　cerevisi ・ae は，真核生物 で最も早

くゲ ノ ム 塩基配列 が解読 され，基礎生物学で も重要なモ

デ ル 生物 の 1つ で あ る．こ の S．6θγ幽 蜘 8 を含む SacclUtro−

mvces 　sensu 　stnlcto と 呼 ばれ る近 縁種酵 母 の ゲ ノ ム 解析結

果が最近続 々 と報告 され ， そ の 成果 の 1つ と して 酵 母 の

進化史がひ もとか れ よ うと して い る ．そ して ，そ こ に は

新 し い 育種 技術開 発 の ヒ ン トも あ りそ うで あ る．本稿 で

は Saccharom），ces　se
・
nsu 　stricto を 中心 とす る最近 の ゲ ノ ム

解析 の 成呆を概観 し，育種 の た め の ゲ ノ ム デザ イ ン の 可

能性 を 考 え て み た い ．

Sα ccharom ツces 　sensu 　stricto とは

　ま ず，∫，‘8欺 ノ説仞 を含む 近 縁種酵母 の 分類学的変遷
1）

か ら紹 介す る．S．　cerevisiae は酵 母 の 分類書と して有名な

The ｝
’
easts，　a　Tixonomic　Studyの 初版か ら6 場 して い る．表

1に 示 す よ うに 1970 年 に は 41 種 の SaccharomJces　re’N の

うち，属 の 基準種 ∫，cerevtsiae を含め た 非 常に 近 縁な 酵母

17 種 を狭義 の ∫α ccimro7nJces 酵 母 と し て 認 識 し，現 在

みgo∫α6論俳 o壇w ∫ や T」ntlasPora な ど に 帰属 して い る 酵 母

種 と 区 別 して Saccha’ro・mJces 　sezasu 　stricto と 呼 ん だ，1984年

衣1．∫α‘6加 砌 脚 螂 ∫齢 2｛ ∫伽 6‘θ を構 成す る酵 母 種 の 変遷

1970 年 1984 イ
「 1998 年 20  〔〕年

に は そ の 17種間 で 交 配 性 が あ る こ とや 種 の 区 別 の 基準

に して い た糖発 酵性 の 表現型 が 変化 しや す い こ とな どか

ら 1 つ の 種 ∫．ceTevisiae に 統合 され た が，　 DNA −DNA 再 会

合実験 お よ び 厳密な 交配実験 の 結果 か ら，あ らた め て 種

と し て の 区 別 を 行 い ，1998年 の 第 4 版に よ る 分類 で は

4 つ の 種，すなわち ∫．c邵 臨 磁 8，∫．　ba）’anzas ，∫．　Paradoxu，s，
∫．　Pas

’toria・nus が Sacchα rom ）
’
ces　sensu 　stricto と し て 記載 され

た ．こ の 4種 の うち，S．μ 蜘 磁 η榔 は S，　batva・nus とS．　cere −

visiae が交雑 し た異質 四倍体 （allotetraploid ）を 起源 と し

て 誕生 した と考え られ て い る種 で ，後述 す る よ うに 実際

に遺伝了
一
レ ベ ル と染色体 レ ベ ル で 両種 の ハ イ ブ リ ソ ドタ

イ プ で あ る こ と が確認 され て い る．2000 年 に は新た に

3種 の 同胞 種 が 報告 さ れ，現在で は ∫．cariocanus ，∫．　kttdri一

燃 6槭 ，5．mihatae を加 え た 7種 が Saccharom），ces　sens
’
u　stricto

と され て い る．∫，脚 α鯤 躍 を S．ba），anus か ら独 立 させ て ，8

番 目の 種 と して 復活 させ る提案も され て い る．こ の よ う

に Sα‘納 αγo嬲 備 躙 躍 5魏 伽 に含め られ る 酵 母 は
一

時期

すべ て 同
一

種 と され た ほ ど非常 に近 縁な種 で あ り，同 胞

種 （sibling 　species ）と呼ばれ る 関係 に あ る．こ れ ら の 種

間 で は接合に よ る雑種株 が 得 られ ，胞 子形成も進 行す る

が ，そ の 子嚢胞 ｝の 生存性 が な い ．

　 18S　rDNA 配列 に よ る系統樹解析
2）に よ ると Saccharo−

m ）
，ces 酵母 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 関係 に あ る Saccharom）
，ces

sensu 　stricto は 1 つ の 系統枝 ク ラ ス ターと して ま とま っ て

い る．Saccharo7rt）
，ces 酵母 に は こ れ 以 外 に Sα ccharomJces

58η跏 磁 o と 呼ばれ る グル ープ が 知 られ て い る．こ れ ら は

Saccharomv，ces　sensu・　stricto ほ ど の 系統 的な ま と ま りは な

く，rDNA 系統樹 で は 他 の 属酵母 と 混在 して か な り広 い

範囲 に広 が っ て い る．

∫．ce・revi、i（tL・

∫．吻 α η 榔

ぢ．腕 βτ丿tttieli

∫．ぬ邵 ごα’ぎ‘恥

∫．itα・licus

∫．norbenc71 ，s

∫．uvarrum

他 且0種

∫．t／eTev：lsia．e ∫．6σ 甜 おz齠 　　　∫．t／erevisiae

∫・劬   ｛5　　 ∫・  αη榔

s・Paradoxzts　 ∫・PttX副 ox71 ，s’

∫．カα∫’o癜 咒z｛〜　 ∫．忽 伽 加 nus

　 　 　 　 　 　 ∫．俶 几 06 α ア嵐 〜

　 　 　 　 　 　 ∫，ゐ〜祕巧伽 ）zeviぽ

　 　 　 　 　 　 ∫．mrkatae

Saccharomyces 　senSU 　stricto の ゲ ノ ム 進化

　 ゲ ノ ム 倍加仮説 とゲ ノ 厶 多様 化 　　S．　cerevtSiae ゲ ノ ム

の 中 に 多 く の 重 複遺 伝 子 領 域 を 見 い だ し た Wul 魚 と

Schicldsは ，5．　cexevisiae の 祖 先種酵母 で ゲ ノ ム の 倍加 と

染色体 の 大規模再編成が 生 じて 現 在 の S．‘齶 加5廨 に 進

化 し て き た と い う単 純 明 快 な 仮 説 を 提 出 した．3）つ ま り，

∫α ‘ ch α rom
）
’
‘es 　sensu ・　s’trictoは ， 共 通 祖 先酵 母 が KIUJveザ 0一
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ntyce．s　M 母 の 祖先 と種分化 した 後，約 1億年前 に ゲ ノ ム を

倍加 して 四倍体 と な り，そ の 後 の 転座，逆位 ，欠失な ど

の 染色体 の 再 構 築 に よ りゲ ノ ム の 多様化 を進 め ，現在の

7つ の 酵母種 （S．ba）’anus ，∫．　carioca ，nus
，

∫．　cerevtsia ，e，∫，

た褊 磁 耀 觀 ，s．・ mik αtae，　s．　Paradoxus，　s．　Pcas
’torianus）に 進

化 し て き た と考 え て い る．2003 年 に は，Kcllisら 4 ） と

Cliften ら 5） の 2 グ ル ープ に よ っ て Saccharom），ce ，s　sensu

∫齬 6♂04 種 （∫．Pa・radoxus ，　S．？nikatae ，∫．　kudriavzei砿 ∫・

ba）
’
a・nus ） お よ び Saccharomyces　sensu 　latoに 含 ま れ る S．

casteltii と S．　ktUNweriの 全ゲ ノ ム 塩基配 列 が ほ ぼ解読 され

た．こ れ に よ り Sacclta・rom ）
’
ce．s　．sezagu　stnlcto 内の ゲ ノ ム 多様

化 に つ い て 全 配 列 レ ベ ル で の 検 討 な され た．今 ま で に 検

出 され て い る染色体の 大 き な構造変化 は転座 ， 逆位 ， 重

複そ して 欠失で，ゲ ノ ム 中に 散在 して い る トラ ン ス ポ ゾ

ン
「
fy，重 複 tRNA あ る い は リボ ソ

ー
ム タ ン パ ク 質 の 重複

遺伝 子の 相 同配列 を 利 用 し た 組換え に よ っ て 生 じ た と

推定 され て い るタ）200ア ミノ酸以 上 を コ
ードす る遺伝子

を 調 べ て み る と 1 つ の 種 に しか 存在 しな い ，つ ま り種 特

徴的な遺伝子 が 53 個見つ か っ て い る．4｝そ し て，こ れ ら

の 遺伝 子 は テ ロ メ ア あ る い は Ty 付 近 に 多 く 見 られ る．

ま た ，共 通 に 存在 す る 遺 伝 子 で も 塩 基 配 列 の 変 化 が 早

い 遺伝 子 と遅 い 遺伝 子 が こ れ ら近 縁な 同胞種内で も 見 ら

れ る．4）

　 重複遺伝 子 領域 は ゲ ノ ム 全 体 が 倍加 して 生 じた とい う

考え以外に，染色体セ グ メ ン トと して 限定され た 領域が

数多 く増幅 され て 生 じた と い う説 も提案され て い る．し

か し，全 ゲ ノ ム 倍加 説を 強 く支持 す る証 拠 が 最 近 報 告 さ

れた．Kellisら6）と Dietrichら 7）は ゲ ノ ム が 倍加す る前に

Saccharom）
，ces 　sensu ・　stricto 祖先種 と種分化 した 系統 と考え

られ る Kluvverom）
’ces　w αltiiとオ∫物 α g郷 蜘 ぽの ゲ ノ ム を そ

れぞれ解読 し，染 色 体 Lの 遺伝子配置 が 5，cerevisiae との

間で ど の く らい 保存され て い る か を詳 細 に 調 べ た ．そ の

結果，K ．君 ・α 雌 の 8本 の 染色 体 あ る い は A．　gossvPiiの 7本

の 染色体は異なる 2本 の ∫．‘邵 蹴 轍 6 染色体に 見 つ か る シ

ン テ ニ
ー

領域 を組み合わ せ て い く こ と に よ りほ ぼ完全 に

再構築す る こ と が で き た ．こ の 事 実 を染色体 セ グ メ ン ト

増幅機構 で 説明す る こ と は む ず か し く，全ゲ ノ ム の 倍加

が 起 こ っ た こ と を 強 く支持 して い る．

　 フ ラ ン ス の 半 子 嚢菌酵 母 ゲ ノ ム プ ロ ジ ェ ク ト 8）で は ，

5．cerevisiae 以 外 の 13種 の 酵母 に つ い て の 部 分 的 な ゲ ノ

ム ラン ダム シ ョ ッ トガ ン 解析 や Candida　srla，brata，κ切 躍 o−

m ）
’
ces　lactis，　 Debαryomyces　hα nsenii ，｝勧 ・oτ磁 砂o卿 cα の 完

全 ゲ ノ ム 解読 9）の 成果 が 出 て お り，こ れ ら酵母 の ゲ ノ ム

進化 が 推定で きる よ うに なっ た （図 1）．3 〜6 億年前 に

鴛擁
　呈繖

は
sat 雪凵as　　 sservau ／

s　tヨSte／／／’／
亜

κ

鏘階
　 κ　儕θ厂motnteta 冖5
　 KtU9 ／t／，

尺gassγρ，’
Pa 冖9矚，a

　 D　櫨 卩sen／，

亶

　 PSOtbjtoPt ／ha
：騾：謄
　　　匝

1DO

図 1．子 嚢菌酵 母の 25S 　rDNA 配 列 に よ る 系統 樹 （文 献 9 の Figure

S7 よ り改変）

Schizosa・ccharomりces　Pombe系統 と種分化 し た半子 嚢菌酵

母 祖先種 は イ ン トロ ン や DNA トラ ン ス ポ ソ ン の 削減 に

よ りゲ ノ ム サ イ ズ を節約 し た系統 とそ の ま ま維持 し た Y．

tiPolJtica系統 に 分か れ，ゲ ノ ム サイ ズ を減少 させ た系統

は S．c鰍 細 磁 タ イ プ の セ ン トロ メ ア と M 湖7
「
遺伝 子 カ

セ ッ トシ ス テ ム を持 つ 系統 へ と種分化 した ．さ ら に その

後，ゲ ノ ム を倍加 させ た Saccharom）
，ces　sensus 　str

・icto系統

と あ ま り遺伝 子 を 重複 させ なか っ た K ．tactis系統へと種

分化 し た ．∫a，ccharemyces 　sensu 　，stricto で は ゲ ノ ム 倍 加 の 後

に ゲ ノ ム 縮重あ る い は ゲ ノ ム 再編 成 に 違 い が 生 じ，S．

ba），anus が 最 も 早 く ∫．　cerevisine と分岐 し た と推 定され て

お り，
一

方 S．Pastoriantasは す で に 分岐 し た S．　cerevisia ・e と

S．havanusの 異質 四 倍体 の 系統 か ら進化 して きた こ とが

ラ ガ
ー

ビ
ー

ル 酵母 の ゲ ノ ム 解析 か ら も 強 く支持 され て い

る．二 倍体 で ホ モ タ リ ッ ク 株 が 多い ワ イ ン 酵母 で は ，
ホ

モ タ リズ ム に よ る 劣性変異 の ホ モ 接合化 に よっ て 「ゲ ノ

ム 更 新 （genOme　renewal ）」 が 起 こ り，ゲ ノ ム 多様化 が

進行す る と い う考 え が 提案 され て い る．10）

　 種間雑種形 成 に よるゲ ノ ム 多様化　　本特集 で 中尾 と

芦 刈 が 報 告 し て い る よ うに ，ラ ガ
ー

ビ
ー

ル 酵 母 （S．

Pastonlanus）ゲノ ム は 単純な ∫、　cerevisi α e と ∫．　bayα nu “
’
　2系

統ゲ ノ ム の 共存で は なく，両者 の キ メ ラ染色体や
一・

部を

大 き く 欠 失 した 染色体な ど も存在す る ゲ ノ ム 構成 に な っ

て い る こ と が 明 らか に な っ た ． した が っ て ，酵 母 に お い

て も種間雑種形成 に よ り ゲ ノ ム の 多様化 が促 進 され て い

る と考 え られ る．一
方，我 々 も 5．勘 翩 鰯 とs．i」astoria ．nus

に つ い て ，複数 遺伝 了
・
の RFLP 解析や PCR 解析な ど に

よ り ゲ ノム 構成 を推定 し たとこ ろ，∫，bavantts（Sb）タイ

プ ，S．　 cerevtsiae （Sc） タ イ プ，8．拠 ω WL （Su） タ イ プ，

Sb−Sc 混 合 タ イ プ 以 外 に も Sb−Su 混 合 タ イ プ の 存在 が

示 唆 され た．5．ba，・va，7tizs 内で 少 し 系 統 が 分 か れ か け て い
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1〕欠失
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血
　　 ，9 。
一
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一

　 　 　 X
−　　 A　　　　　6
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一
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‡
−

　　　5
　 　 　 　 　 　 　 脱落

　．．辷 　．〆　 　 e・・・・・・・・・・・・・・・・・・・…
一

6〕染色体分 断

一

且
分断

一◎ 一一　葡 一一一一一

図2、染色体改変 単位懆作 技術 の 概念 図．1） か ら 5） の 黒 r 角 印

は 部位特 異的組換 えシ ス テ ム の 標 的配列 を示す．

る よ うで ある．そ して，S．  硼 螂 基準株は S．　 uvarum ゲ

ノ ム が 共 存す る雑種 タ イ プ の 系統 で あ る こ とが わ か っ て

きた ．

ゲ ノ ム の 先祖返 り
・
進化促進技術

　欠失，挿入 ，逆位 ， 相 互 転座 ，染色体脱落，染色体分

断な どの 大規模な染色体構造変化が 自然 に 生 じる こ とが

知 られ て い る が，S．　cerevtviae で は こ れ らの 染色体構造変

化をデ ザ イ ン して 構 築す る 基本 技術が完成 して い る．11｝

図 2 に 示 す よ うに 部位特異的な組換えシ ス テ ム を利用 し

て 欠 失，挿 入 ，逆位，相 互 転 座 ，染 色体 脱 落 が 可 能 で あ

る．ま た ，染色 体分断技術 に 関 して は 本特集で 杉山 ら が

詳 し く紹介 し て い る ．

　前述 の よ うに ∫accha ・rom ）
，ces　sensu 　stricto の ゲ ノ ム で は 染

色体転座などの 染色体構造変化 が 起 こ っ て お り，不 稔性

の 原 因 の 1 つ で もあ る．Delneri ら 12）は染色体転座 を 人

為 的 に 起 こ し て S．細 たα伽 ゲ ノ ム タ イ プ に 改変 し た S，

cerevisiae を作製 し，∫．γ励 α伽 との 雑種株 が S．　mihatae 染

色体 と S、cere’visiae 染色体 の 多様な組 み 合 わ せ の 染 色 体

混 成異数体胞 子 を生み 出す こ と を報告 し た．ゲ ノ ム を 祖

先型 に 改変す る こ とよ り種分化 した酵母種 間の 稔性 が 回

復 した こ と に な る．　 方 ，染色体 の 分断化 に よ りゲ ノ ム

構 成 の 多様化 を促 進 させ よ うと い う試 み も杉 山 らに よ り

進行 中で ある．また，染色体 を分断 した 一
倍体 と正 常株

との ヘ テ ロ 接合株 を 作製 し て 胞子 形成 させ る と，分断 さ

れ た 染色体 で も 正 常な相 同 染色体 との 組換 え を起 こ し て

も う　
・
方 の 分断染色体 と正 常染色体を もつ 異数体胞子 が

で き る こ とが わ か っ た （図 3）．分断 は 任意 の 染色体部位

（A）
　 　 　 　 交叉　 　　　 不分離
fiM さh て

L’ない親株
      　    

異 数体 胞 子 ク ロ
ー

ン

（B ｝

… ． 袈旻
染色体 間の

一

S
丶
　 減数第二 分裂

し
  　   　   　 死 ma

＿
＿i藍） 雰鏨

染色体の 不

　　↓
　 　 　 　 　 r 、

難 響 十 ・ 減数第二 分裂

  　   　 殲 　 死 滅

図 3．分断ヘテ ロ 接合 r 倍 体 か らの 異数 体胞 子 ク ロ
ーン の 出現，

分 断 ヘ テ ロ 接 合二 倍 体の 胞 子 ク ロ
ー

ン の 電 気 泳 動 核 型 （A ） と減

数 分裂 に お ける 分断染 色体 の f・想分 配 パ タ
ー

ン （B）．畢 印は 第

XI染 色体 と そ の 分断 染色体 を 7J・す．

で 起 こ す こ とが で きるの で ，任意の 分断染色体 を余分 に

もつ 部分異数体 を デザイ ン して 作製す る こ とが で き る わ

け で あ る ．

　ゲ ノ ム の 倍 加 あ るい は 遺伝子 の 重複は ヒ トや マ ウス な

どの 動物 ，シ ロ イ ヌ ナ ズ ナ な どの 植物 で もそ の 痕跡が 見

られ ， ゲ ノ ム 進化 の 1 つ の 機構 で ある．酵母 で も倍加 し

たゲ ノム は さまざまな構造変化 を起 こ し，細胞機能 の 多

様化 を 引 き 起 こ して きた と考 え られ る，酵母 の 能力向 tl

に ゲ ノム の 構造的な面 が どの よ うに 寄与す る か は まだ未

知 で あ る が，ゲ ノ ム 解析情報 とゲ ノ ム 工 学技術 を活用す

れ ば，自然 で 起 こ っ て い る ゲノ ム 多様化 ・種分化を模倣

し，新 しい 育種技術 へ と展 開で き る の で は ない だろ うか ．
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