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ゲ ノ ム か ら見 る麹菌転写 因子群の 構成

小林 哲夫

　糸状 菌は 植物性 バ イ オ マ ス の 分 解能 力が き わ め て II高

く，白然環境 で の 物質循環 に 大きく貢献 して い る．分解

能力が 高い 理 由 は，多種 多様 な基質 の 分解 ・代謝 に 関 わ

る酵素を生産するた め で あ り，また，こ の 多様 な酵素 生

産性 の た め ，糸 状菌 は 古 来 よ り醸造用微生物 と し て 用 い

られ る ともに，現在 で は，有川 酵素 の 分 離源 と し て 産業

L 重要 な 位置 を 占め て い る．

　糸 状菌が 多種 の 基質 に 対す る 分解 ・代謝酵素遺伝 子 を

持 つ こ と は，最近 明 らか とな り つ つ あ る 各種 糸 状菌 の ゲ

ノ ム 配 列 か ら も明 ら か で あ る．た とえ ば glycosyl　hydro −

lase遺伝 子 を と っ て も，す で に ゲ ノ ム 配 列 が 報 告 され た

論 摺 η 伽 rα 〔γα∬α で 約 IOO 種 が 予測 され て い る．1〕興 味深

い こ とに ，我が 国 に お い て 酒，醤油，味噌 の 生 産 に利用

され て き た 麹菌 コ脚 ノg ’燃 o胆 α〜 で 1ま，ペ ク チ ン 分解 酵 素

群 を代表例 と して さ らに 多 く の gl＞，ctosyl 　hydrolase が 予

測 され て お り，プ ロ テ ア
ーゼ の 数 もN ．crttssa と比 較 して

著 し く多 い （投稿 中），卞 と して ア ミラ
ーゼ 生産菌 として

知 られ て きた ．・1．o’lvza ・e で あ る が ，ゲ ノ ム 情報 か ら 見 た 応

用面 で の 潜在能 力 は 非 常 に 高い とい え る． し か し，こ の

潜在能 力を 引き出すた め に は，眠 っ て い る 遺伝 イ・を 発 現

させ な けれ ば な ら な い ．なぜ な らば ，推定 ア ミ ノ酸 配 列

の み で 酵 素 の イ「用 性 を判断す る こ とは 現時点 で は ほ ぼ不

叮能 だ か ら で あ る，

　特 定 基質 の 分解
・
代謝 酵素 を コ

ー
ドす る 遺伝 子 群 は，

あ る
・
定 の 環境条件が 満 た され たとき に発現す る．そ の

基質が 存在す る こ と は最低条件 で あ るが ，他 に 炭素源 で

あれ ば グル コ ース ，窒 素 源 で あ れ ばア ン モ ニ ア の よ うな

容易 に代謝 され る 基質 が 存在 しな い こ とも条件 とな る こ

とが 多い ．ま た，酵素 の 種類 に よっ て は pH ，温度 な ど

さ ま ざ ま な 物理 ，化学的条件 も大 き く生 産 に 影響す る ．こ

の よ うな条件特異的遺伝子 発現 を制御す るの が 転写因子

で あ る．し た が っ て ，転 写 因 子 の 理 解 は ゲ ノ ム で 眠 っ て

い る有用 酵素遺伝 子 の 応用の た め に 非常 に 重 要 で あ る．

糸状 菌 の 転写 因 子

　転写 因 ∫
．
に は 生命活動 に 必 須なもの か ら，特 定 代謝系

を 制 御 す る もの まで さまざまあ る．前者 の よ うな 転写 因

r一は 真核生物問 で 広 く保存 され て お り，後者に 近 い ほ ど

各 牛 物特異的 と な る ．転 写 因子 は，多 くの 場 合 DNA 結

合 ドメ イ ン を 中 心 と し て 特徴 的 な保 存 配 列 を持 っ こ とか

ら，こ れ に よ り さまざ 圭 な フ ァ ミ リーに 分 類 され て い

る．糸 状 菌 にお い て 最 大 の フ ァ ミ リーを構成す る転 写 因

子 は真菌類特異的な ∠11 （II）vCVS ［，型 転 写 因 子 で あ り，N ．

cra ∬ α に 77種 ，　A．　o りzα 8 に は な ん と 187 種 も存在す る．第

二 の フ ァ ミ リ
ー

は CvH2型転 写 因 子 で あ り，N ．　Cl’assa で 43

種，A ．θ胆 岬 で は 64 種 に 及ぶ ．現 在 まで の 研 究 例 で は ，

特定基質 の 分解 ・代謝 に 関わ る有用酵素遺伝 ゴ
．
の 条件特

異 的発 現 は，ほ とん どの 場合 こ の 2 種 の 転写 因 子 群 に 支

配 され て い る．数 は 10以 ドと少 な い が G ／YIA フ ァ ク ター
t

bZIP フ ァ ク タ
ー，　 hclix−loop−hdix （HL ｝1） タ ン パ ク 質

な ど も糸状菌 に 存在 し，中に は有用酵素遺伝 了
・
の 転写 を

制御 し て い る 例 も知 られ て い る．他 に も糸状菌 が 持つ 転

写 因 r．は 存在す るが ，本稿 で は A ，o・1“’zae ゲ ノム Eに 存在

す る L記 転 写 因 イ
．
遺伝 了

一
に つ い て 現 状 の 知 見 を 述べ る．

な お，誌 面 の 都合上 ，文 献 を 充 分 に 引用 で き な い こ と を

お 詫び して お く．

Zn （II）2Cys6 型転写 因 子

　 こ の フ ァ ミ リー
に 属 す る 転 写 囚 r．は ，N 末端 に

Zll（II）2Cys6 型 の DNA 結合モ チ ーフ を 持 つ こ とを 特徴 と

す る．多 く の 場合 2 量 体 と し て プ 卩 モ ーターに 存在 す る

CGG の 逆位繰 り返 し配列 （CGGN ．CCG ，　CCGN ．CGG ），

ま た は 順 位 繰 り返 し 配 列 （〔IGGN ．CGG ，　 CCGN ．（．：（：G ）

を 認識 し て 結合す る   真菌類特異的 な 転 写 因 r．で あ り，

植物 や 動物 に は 存在 しない ．ゲ ノ ム Lで 予測 され る 遺伝

r数 は，∫α‘‘加 削 聯 齪 齶 臨 狛8 で 53種，N ．　cra，ssa で 77 種 ，

A ，on ，zae で は 187 種 に 及 ぶ ．：｛　
．
）現在 ま で 機能 解析 され た 例

は存在数 と比 較す る ときわ め て 少 ない が ，環境 の 炭素源

や 窒 素 源 へ の 応答 に 関 与す る もの が 主 で あ る こ と か ら，

代謝経路特異的転写 因 r．と言え る ．た とえ ば，先 駆 的 研

究 か ら 本 タ イ プ 転 写 因 r一の 代表 と され る S．催 8て競 醐 の

Gal4pは ガ ラ ク ト
ー

ス 資化系 の 遺伝 子群を制御し，PutSp

は プ ロ リ ン 資化 系，Leu3p は ロ イ シ ン 資 化 系 の 遺 伝 子 群

を 制御す る．環境 に 存在す る栄養源 に 対応 し，適切 な資

化 系，生 合成系 遺伝子 群 の 転写を活性化 す る転写 囚 r．で

あ り，そ れ ゆ え き わ め て 多種 に わ た る 因子 が 存在 す る の

で あ ろ う．糸状 菌で は産業用酵素 と して 重要 な ア ミラー

ゼ ，セ ル ラ
ーゼ ，キ シ ラ ナ ーゼ遺伝 子 な ど が 本 タ イ プ転
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写 因 子の 制御下 に あ り，こ れ ら以外 の 多糖分解酵素遺伝

r一も本 タイ プ 転 写 因子 に よ り 制御 され て い る と 考え られ

る，した が っ て ，Zn （II）2Cys6 型転 写 因 f’は 糸状菌有用酵

素遺伝子 の 発現制御に関与す る応用上 きわめ て 車要な転

写 因 r・で あ る と言 え る ．冒頭 で 述 べ た が ，iV ．　crttS，sa と比

べ て ，A ．o刎 z偲 が 持 つ glycosy且hydrolase，プ ロ テ ア
ーゼ

遺伝 ∫
・
の 数 は多い ．こ の 事実 と本 タ イ ブ 転写因子 の 数が

多 い こ とは よ く相関 して お り，A ．　OD ，za・e は N ．　 crcassa と比

較 して ，よ り幅広 い 栄養条件 に 合わせ て 適切な酵素群を

生 産 す る 能力 を 持 つ と 考 え られ る．AsPergillzas　nidutan ，s

も ほ ぼ 同数 の 本 タ イ プ転写 因子 を 持 つ た め，数 の 多 さ は

刃蜘 塵伽 5 属 共通 の 特性 で あろう．興味深 い こ とは，こ

の 両 者 の バ吻 アg沼恥 を 比 較 す る と3割近 くの 因 r一が そ れぞ

れ の 種 に 特異的で あ る こ と で あ る．こ れ らが ，それぞれ

の 種 に 特 異的 な 遺 伝 子 発 現 を 制御 し て い る か ど うか に う

い て は今後 の 検討課 題 で あ ろ う．

　 187種 に及 ぶ Zn （II）2CyS6 型転 写 囚 子 の うち，　 A ．鰐 zα8

か ら ク ロ ーン 化 され た 因 子 は AmyR ，　 AoXlnR ，　 AflR，

AmdR ，　 FacB，　 Otam ，　 MalR の 7種 に 過 ぎな い ．　 AmyR

は デ ン プ ン 分解系，AoXlnR は キ シ ラ ン ，セ ル ロ
ース 分

解 系 の 遺伝 子 発 現 を 制 御 す る．AflR は ア フ ラ トキ シ ン 生

合成 に 関与す る AspergiUusflavu6’
　A止1R，ス テ リグマ トシ ス

チ ン 生合成 に 関 与す るA ．nidula ’
n．s　AflR の オ ル ソ ロ グで あ

る が，周 知 の 通 りA ．　or），zae は ア フ ラ トキ シ ン を 生 産 しな

い ．AmdR は ア セ トア ミ ドの 資化 ，
　 FacB は 酢酸資化，

Otam は窒素源 の 利用，　 MalR は マ ル ト
ー

ス 資化 に 関 字す

る ．

　 他 の 因子 に つ い て は，他生物 の 解析結果 か ら機能予 測

す る しか な い が ，実は こ の 点 に 問題 が あ る．鳳 o 胆 仞 と

A ．niduta ・ns の 比 較 で 述べ た よ うに ， 各生物 に 特異的な本

タ イ プ 転写因子 の 数 が 多 い こ と，また，機能 の わか っ て

い る 因子 の 数 が 少 ない こ との 二 点 が 主要な理由 で あ る．

た と え ば，BLAST に よ る相同性検索 で ，　 E−value が 1．0 ×

10−30 以下 で 既 知 1大1子 と ヒ ッ トする の は 39 遺伝子 に 過ぎ

な い ．こ れ よ り大 き い E−value で は，単 に DNA 結合 ドメ

イ ン の み の 相 同 性 に な っ て し ま い ，あ ま り意 味 を な さ な

い ．1．0 × 10−3U以 ドで も同
一
機能と 思 え る もの は少 な く，

筆者 の 指標 で は 自信 を持 っ て機能推定 で き る の は 12遺

伝 子 の み で あ る．こ れ らは，そ れ ぞ れ キ ニ ン 酸 代 謝 ，プ

ロ リン 代謝，尿酸資化，ア ル コ
ー

ル 資化 ，
ア ル ギニ ン 代

謝，メ タ ノ
ー

ル 資化 に 関与す るQutA，　PrnA ，　UuY ，　AlcR，
ARCA ，　Mut3p ，ク チ ナーゼ 生 産 に 関与す る cutinase 　tran −

scription 　f．ICtol ’α ，β，何 ら か の 糖質 の 資化 に 関わ る

SugR ， 薬剤 耐 陸 に 関 与す る Rdrpl ，scxual 　devclopment

を制御す る PROI ，　 RosA の オ ル ソ ロ グ で あ る．

　機 能 予 測 を 妨げ る もう　
一
つ の 要因 が あ る．こ れ は，相

同 性 の 高い パ ラ ロ グ の 存在 で あ る．たとえば，キ シ ラ

ナ ーゼ，セ ル ラーゼ の 転写 に 関与す る AoXlnR に は き わ

め て 相 同 性 の 高 い パ ラ ロ グ （LOx10
−1“ ）が 存在す る．

同様 に し て，UaY で は 2種，　 Rdrlp で は 4 種 の パ ラ ロ グ

が存在す る．こ れ ら が 重複 した 機能 を持 つ な ら ば 大 きな

問 題 で は な い の だ が，A ．　ti．idttla，n，s の XlnR パ ラ ロ グ は ガ

ラ ク ト
ー

ス 代謝 を 制御す る 囚 子 で あ る こ とが 最近明 ら

か に され た （XXIII 　Fungal　Genetics　Conference ，2005 ）．

し た が っ て ，全体 に わ た っ て 高 い 相 同 性 が 観 察 され て も，

同
一

機能 と 同 定す る こ と に は ま だ危険が 伴 うの で ある．

さらに ，3種存在す る酵 母 の Gal4p ホ モ ロ グ は ガ ラ ク トー

ス 代謝 に 関与 しない の か とい う疑閙 も牛 じ る．本 因 子 の

研究 が 最 も進 ん で い る の は 酵 母 で ある が ，そ の データ を

参考にす る の は 意外 と問題 があ りそ うで あ る．結 局 の と

こ ろ，現状 で は ん o脳 偲 の 本 タ イ プ 因子 187 種 の う ち約

1割，19種 の 機能 が 既知，あ る い は 推定可 能 で ある に 過

ぎな い ．

C2H2 型 転写 因 子

　 C2H2 型 転写因子 の DNA 結合 モ チ
ー

フ は 保存 され た

Cysteine と HistiZine2残基ず つ か らな る Zinc　fingerで あ

る．本 タイプ 転 写 因 ∫
・
は 原核，真核 い ず れ の 生物 に も存

在 し，N ，　 cra ，∬ a で は L記 Zn （II＞2CySa 型転写因子 に 続き二

番 日に 大 き い familyを構成 し て い る ，1｝∠n （II）2C γs5 型 転

写 因子 と比 較す る と，糸状菌 C2H2 型転写因子は多数 の

遺伝 子 の 制御に 関与 して お り，した が っ て ，生 存 に と っ

て よ り重要な 因 子 で あ る と 言 え る，A．　OD ，zae の ゲ ノ ム 上

に は こ の タ イ プ の 転写 因 子遺伝 子が 64 種 存在 し，N ．

crα∬a の 43 と比 べ 非常に 多い ．／s）他の AspeTgiltus，た とえ

ば 菰 η勲 卿 鵜 ／坤 8擦 ‘妬 ノ画 忽 齠 で は そ れ ぞ れ 69 種 ，

64種 で あ こ と か ら ，
C2H2 型転写 因 了

一
が 多数存在す る こ

とも月脚 贋漁 ∫の 特徴 で あ ろ う．

　五 〇りzα 8 で は，既知 の C2H2 型転写 囚 fは CrcA ，　PacC ，

BrlA の 3種 に 過 ぎず，機能解析 も充分 と は 言 え な い ．し

か し，こ れ ら因子 の 機能 は A ．nidulans で 詳 し く解析 され

て い る．CreA は 炭素源抑制 に 関わ る因子 で あ る．炭素源

抑 制 と は，グ ル コ
ース な ど の 易代謝性 の 炭素源 に よ る ，

難代謝性 炭素源 の 利用 に 関わ る遺伝子群 の 転写抑制を指

す．炭素源 抑制 の 実 験 に グ ル コ
ー

ス が 多用 されるた め誤

解 され が ち で あ る が ，グル コ
ース 特異的 な 現 象 で は なく，

代謝経路 が ま っ た く異 な る キ シ ロ
ース も CreA 依存の 転

写 抑制を引き起 こ す．本 転 写 因 ∫
・
は さ ま ざま な有用酵素
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生 産 の 抑 制 に 関 わ る こ とか ら，応用上 は 不 都合な因子で

あ る．しか し， （
・
ア網 遺伝 子 の ノ ッ クア ウ ト株 は 生 育 が き

わ め て 悪 く，残 念 な が ら 現 状 で は 実 用 的 とは 言 え な い ．

　PucC は pH ホ メ オ ス タ シ ス に 関与す る 因子 で ある．本

因アは外界の ア ル カ リ pH に 応答 し て ，
ア ル カ リ環境下

に 特徴 的 な 遺 伝
一r．の 誘 導 ，酸 性 環 境 下に 特 徴的な遺伝 子

・

の 抑制 を 引き起 こ す ．ア ル カ リ側 に 至適 pH を持 っ プ ロ

テ ア
ー一ゼ，キ シ ラナ ーゼ ，フ ォ ス フ ァ タ ーゼ な どの 生産

に も関 与 して お り，応用上重要な因 イ
．
で あ る．

　CrcA ，　 PacC 以 外 で 有用酵素生産 に 関わ る 可 能性 があ

る C；2H2 型 転 写 因 广と し て は，　 AmdA ，　 AmdX ，　 Acel が

知 られ て お り，こ れ ら の オ ル ソ ロ グが A．OtTZttR に 存在す

る．こ れ らの 因 子 が制御す る 遺伝子σ）範 囲は現在不明で

あ る が，A ．n・idulan，s の AmdA
，
　 AmdX は ア セ トア ミ ダー

ゼ遺伝 ｝の 転写 制御 に 関与 し，7｝齢 048rη蹠 闇 面 の Acel

は セ ル ラ
ーゼ 遺伝 プ

ー
の 転写 を抑制す る．現在，江 ω 翼 鰓

に 存在す る 機能既 知 因 丁
一
の オ ル ソ ロ グ は ，上 述 以 外 に

Bl・LA と FlbC が あ り，凪 4遺伝 f一は A ．ω V 俳 か ら も単離 さ

れ て い る．い ずれ も，分 生 子形 成を 制御す る 因 r一で あ る．

　A ．θ脳 礎 の C2H2 型 転 写 因子 で は，以 上 に 記 述 した 7種

に っ い て の み ，桿 度 の 差 は あ れ 機 能 推 定 可 能 で あ る．そ

の 他 の 57 種 に 及 ぶ 因 イ
．
の 機能 に つ い て は ま っ た く未解

明で あ る．

　　　特集 ： 麹菌の ポ ス トゲ ノ ム 研究最前線

篤 鴇二彊 鴇 廠 敏 ゐ鷺   鶚 鵺 移 窩 執 二〜冗頒 駕 脆 二で 》 や 脇 嘸 椀 〜甕 鴇、ゐ 胤窩 写嘱 陽  鱗 爆

GATA フ ァ クタ
ー

　 GATA フ ァ ク タ
ー

は G ．4TA を コ ア とす る （AIT ）GATA

（NG ）配 列 に 結 合す る転 写 因 子で ，真核 生物 に の み 存在

す る．N ．‘アα∬ α，　 A．加4〜ぞ’α觚 ，　 A．　oγ箪α8 の GATA フ ァ ク

タ
ー

の 数 は い ず れ も 6 種 と保 存され て い る、A ．Otl’zae で

は 4 種 は A ．n ？ldttla・n，s の 因子 の オ ル ソ ロ グ で あ り，そ れ ぞ

れ，ア ン モ ニ ア 抑制 に 関わ る AreA ，　 AreA 機能 欠損変 異

の サ プ レ ッ サー
と し て 同定 され た AreB ，シ デ ロ フ ォ ア 生

合成 と鉄 イ オ ン の 取 り込 み を 制御す る SreA，子嚢 胞 ］一形

成 を制御 す る NsdD に あ た る．残 りの 2 種 は N ．　CJ’a．ysa の

光応答 に 関わ る wC −L 觚 α漉 翩 競 α雇 の ク チ ナ ーゼ 誘導

に 関 与す る PBP の ホ モ ロ グ で あ る．後 者 に つ い て は N ．

‘／rctssα WC −2 と も高い 相 同性 を示 す．

　AreA は ア ン モ ニ ウ ム 抑制 の 中心 的役割 を 果 た す転写

活 性 化 因子 で あ り，炭 素 源 抑 制 に 開 1∫・す る CreA と 対 を

な す もの で あ る．前者 が 抑制因子 で あ る の に 対 し，後 者

は 活性化因子 で あ る こ とに 注意され た い ，AreA は 容易 に

利用 で き る ア ン モ ニ ア や グ ル タ ミ ン な ど の 窒素 源 が 存在

しな い と き に 転 写 活 性 型 と な る，硝酸 イ オ ン の よ うな 場

合 を除 き，多 くの 窒素源 は タ ン パ ク質な どの 有機物 と し
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て 存在する．プ ロ テ ア
ー

ゼ に は AreA の 制御 下に あ る もの

が よ く知 られ て お り，した が っ て 本 因 了
・
も応 用 h 重 要 な

因 rで あ る．興 味深 い の は NsdD の 存在 で あ る．A ．θ騨 r〃 ・

で は sexual 　cycle が確認 され て お らず，当然子 嚢胞 r一は 形

成 しな い ．4 ．en ，zae の NsdD が 活 性 を持 つ の か ，ど の よ

う な 現象 に 関与す る か は 今後 の 課題 で あ ろ う．

そ の 他 の 転写 因 子

　A ．07璽 佛 は 10 種 の helix−loop−hclix（HLH ） タ ン パ ク

質 を有 して い るが ，現 在 ま で に解析 され た 例 は ない ，A，

陀勲 疋’αη 5 で は PenR2 ，　 DevR の 2種 が 解 析 され て お り，前

者はペ ニ シ リン 生 合成に，後者は 分生 f形 成 に 関 わ っ て

い る．b・ZIP フ ァ ク タ
ー

は 9種 存 在．して い る．　 A．θ）x
’zttt ・で

は HapX の み が 知 られ て い る が ，こ れ は 広 域転 写 因 子

Hap 複合体 と相 互作 用 す る 因 子 と し て 取 得 され た ．．．1，

n
・iduia’ns で は イ オ ウ 代謝 に 関わ る METR が同 定 され て い

る．

転写 因 子 に関す る ポ ス トゲ ノ ム 研 究 の 現状

　以 上，A ．o堪 αρ の 転写因子 の 構成 を概述 し た が，機能

が 既 知 お よ び 予 測 吁能 の もの は t あ わ せ て 約 1割 に 過 ぎ

な い ．孟 oノ翼耐 転写因子 に 関す る網羅的 な トラ ン ス ク リ

ブ トーム 解析 は，糸状菌の 転 写 制御 ネ ッ トワ
ー

ク の
一
体

解 明 の た め の 学 術 的 基 盤 の み な ら ず ，産 業 微 生 物 ．4．

o堺 醐 の 高度有効利用 の た め の 応用的基盤 を確立 す る も

の で あ る ．ヨ ー P ッ バ に お け る A ．厘gρ
・
を 用 い た 大 規 模

な トラ ン ス ク リプ トーム 解析 を考慮 に 入 れ る と，迅 速 に

転写因イ．研 究を推進 すべ き で あ ろ う，我が 国 で は 地 域新

生 コ ン ソ
ー

シ ア ム 研 究開 発 事業 の プ ロ ジ ェ ク ト 1麹菌ゲ

ノ ム 情 報 に よ る 新醗 酵 プ ロ セ ス 開 発 技 術 の 確 立」 で ，網

羅 的な トラ ン ス ク リブ ト
ー

ム 解析がなされ て い る と聞 い

て い る が ，現在 の と こ ろ結果はまだ 公 開 され て い な い ．

今後 の 転 写 因 子 解析 の 方向性 に 閲わ る 重 要 な データで あ

る の で，早 期 の 公 開 が 望 まれ る とこ ろ で あ る．AsPe，／griliu，s

属糸状菌 は，占来 よ り 11本 人 の 食生活を支えて きた．我

が 国 を 代表 す る 産業微 生 物 で あ り，そ の 基礎 ・応用 研 究

で 後 塵 を拝す る わ け に は い か な い ．
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