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助ん觀gψ蜘 5属細菌に よる ポ リエ チ レ ン グ リ コ ー ル （PEG ）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　分解機構

谷 明生 ＊ ・河合富佐子

　ポ リエ チ レ ン グ リ コ ール （PEG ）は潤滑油や非 イオン

性界面 活 性剤と し て 大量 に用 い られ て い る 他 身近な と

こ ろ で は 凵 紅や シ ャ ン プ
ー，洗剤 に使用され て い る，ま

た，医薬品 と して 軟 こ う，錠剤，酵素薬剤，イ ン ターフ ェ

ロ ン な ど の 修飾剤 と し て 利用 さ れ て い る，PEG は 水
・オ

ク タ ノー
ル 分配係数 で は疎水性物質 に 分類 され る が，水

に 易溶 「生で ある．特別な閉鎖系 で 用 い ら れ る場合を除い

て 排水 に 含まれ，下水や 自然水系に 流出す る．自然 界で

PEG の 蓄積が問題 に な る こ とは ほ と ん どな く，比較的速

やか に 分解 されて い る と考え られ るが ，利用量 が 膨大 で

あ る た め に看過で き な い 問題 で あ る，こ こで はPEG 分解

菌 や詳細な 分解機構 に つ い て の 研究知 見をまとめたい ．

PEG 分解菌の性質

　Psevtdomonct∫，Alcatigenes，　Enterobacterな ど多 くの 細 菌が

PEGlOOO ま で の 比較的短鎖 の PEG を 資化す る．しか し

PEG4000 以上 で は 分解 菌は限定 され，我 々 の 研究 で

は ∫ρんzl〜zg 槻 o咒α∫ 属細 pm
’
　e・こ 限定された，　 PEG400 を含む

non γlphenol　pol｝’ethoxyla しc は EnsTfer　sP ’や Pseudomoncas

Sp ．が分解菌 として 単離 され た が，　PEG 鎖の 分解が先行 し

基本的 に は PEG の 分解と同様で あ っ た b．

　 PEG は 末端 ア ル コ ール 基 が 順 次 酸 化 さ れ て ア ル デ ヒ

ド，カ ル ボン 酸を経て エ ーテ ル結合 が 切断 され，1ユ ニ ッ

トずつ 短 くな る exo タ イ プの 分解を 受 け る v）．こ の 点 は

cndo タ イ プ の 分 解 を 受 け る ボ リ ビ ニ ル ア ル コ ール

〔PVA）とは 異な っ て い る，興 味深い こ とに，　 PEG や PVA

な ど人工 高分子 を分解す る微生物に は ∫戸ノz喫 o砌 ηα∫属細

菌 が 多い ．こ れ は，分 解遺伝 子 を プ ラ ス ミ ドに 保持 し，

環境に適応 しやすく し て い る 同属微生物の生存戦略 と考

えられ て い る．

　私 た ち の PEG 分解菌 の コ レ ク シ ョ ン か ら 助砺ηg吻 1瀚

7πα‘rogo 伽 鰯 α SII
・ain　l　o3，203 株お よ び s，　te7’rae を選 ん だ，

（i）103 ，203株 は 単
．．一
菌 で PEG に 生育可 能で あ る が，　 s．

terrα e の み が 共 生菌 〔J｛hitobium属細菌 ） の 共 存 ドで の み

PEG に牛育す る．こ の 理由は PEG 分解で生成す る グ リ

オキ シ ル 酸 の 分解 に 共生菌が 必要で あ るか ら と考 え られ

て い る s）．（ii）203 株 に お い て の み 、　 PEG 脱水 素酵素

〔PEGDH ）の 発現が 構成 的 で あ る ．（iii） ∫．勧 鷹 は

PEG20 ，000 ま で に 生育 す る が 103 株 お よ び 203 株 は

PEG4000 ま で しか 資化で きな い ．こ の 分子量 の 差 は PEG

基質 の 取 り込 み 機 構 の 違 い か ら 米 る も の と 考 え ら れ

る 4）．

PEG 分解遣伝子群 の 存在

　S．ten’ae か らPEGDH が精製され，部分 ア ミ ノ酸配列情

報をもとに PEGDI ・1遺伝子 （PegA） が ク ロ ー
ニ ン グ さ れ

た．Pes・A 遺伝 r一の E下 流 の ク ロ ーニ ン グを E記 3株 に つ

い て 行 っ た．Peg
’A は オ ペ ロ ン と 考 え ら れ る 遺伝子群

PegBCDAEに含ま れ，そ の 下 流 に は 逆向 きに Peg．R が存在

した ．上 記 3株 に つ い て こ の 構造 は 保存 され ，各遺伝子

の相同性 も 99％ 以 上 で あ っ た．構造上 の 相違点 と して

20S 株に の み，　Peg．g の プ ロ モ
ーター

領域 に トラ ン ス ポゾ

ン が 挿 入 さ れ て い た．3 株 に は 相違点 が あ る が，遺伝子

構造は保存さ れ て い る 点が 興味深 い ．これ ら 8 株はそれ

ぞ れ 150 〜450kb の 巨大プラス ミ ドを保持 し，鯉g遺伝

子群 は こ れ らの 巨大 プ ラ ス ミ ドに コ ードされ て い た，こ

の こ とか ら，Peg遺伝子群はプラ ス ミ ドを担体 として，適

応進化 ・伝播 し て き た もの と考 え られ る．PEGDH と相

同性 の あ る 遺伝子 は データ ベ ー
ス に も多数登 録 さ れ て い

るが ，Pes”遺伝子群は他 の 菌 に は見 つ か っ て い な い ．また

勘肋 zgη ηz伽 α 5 属細菌 に Peg遺伝子群 の 存在 を求め，　 PCR

に よ っ て 検 出 を試 み た が，∫．齢 耀 ，∫．ηz鮮 og θ 伽 碗 α か

ら の み検出 さ れ た，これ らの こ とか ら，Peg遺伝子群 は∫．

t
’
e
’
rrae ，∫．7πα 6rogo 磁 覦 α に の み 特異的 か つ 高度 に 保存 さ

れ て 存在す る，な ぜ Peg遺伝子群が こ れ らの 菌 に 制限 さ

れて い る の かは不明 で あるが，プラス ミ ドの ホ ス ト特異

性が関 ケ・して い る の か もしれな い
4）．

　 単
一

菌 で PEG に 生育す る 103 株 をモ デル と して 用 い，

転写制御解析や各遺伝子が コ
ー

ドす る タン パ ク質 の 生化

学的解析を行 っ た ．Peg
’BCDAE お よ びp怨 R は PEG の 存在

下 で 誘導 さ れ る．さ らに PegBCDAEは オ ペ ロ ン で あ る こ

と を RILPCR 法を用 い て 確かめた
5），　PegBCDAERの 下流

に は FAD −linkcd　oxidoreductase ，　 glutathionc−S− trans −

fL’rase 遺伝 子が 存在 し，こ の 構造 も3 株に お い て保存さ れ
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て い た，この 2 つ の 遺伝 子 は 構成的 に 発現す る が，PEG

の 分解に 関与して い る 可 能性 が あ る （未発表）．

PEG 分解遺伝子 と分解酵素 の 性質

　PEG は天然 に存在 しな い 人工 ポ リマ ーで あ るた め，分

解 に 関与す る 遺伝子 は 他 の 柑 同遺伝子 とは 異 な っ た機能

を保持 して い た り，本来 の 基 質 とは 異 な る基 質 に適応 し

て い る と考 え られ る．Peg遺伝子 ク ラ ス ターの 構造 と．

PEG の 細胞 内へ の 取 り込 み お よ び分解経路を 図 1に 示 し

た．以 下 に 各遺伝子，酵 素が PEG 分解 に 果 た す役割 と性

質をまとめ る．

PegA （PEG −dehydrogenase ，　 PEGDH ）

　PEGDH は glucosc−mcthanol
−cholinc 　oxidoreductase

フ ァ ミ リーに 属 し，alcohol 　dehydrogenaseとoxidase に

相 同 性 を もつ ハ イ ブ リ ッ ド型酵素 で あ る．FAD を含 み，

ペ リブ ラ ズ ム に局在す る二 量体で，PEG の 末端 ア ル コ
ー

ル 基 を ア ル デ ヒ ドに酸化す る．電 子 受容体は cOCIIz γIlle

Q で あ る．本 酵素 に つ い て は 部 位特 異 的 変異 を用 い ，活

性残基 の 同定 を行 っ た 6）．

PegC （PEG ・aldehyde 　dehydrogenase，　 PEG −AIDH ）

　PEG −AIDH は ペ リプ ラ ズ ム 酵素 で あ り，PEG −aldchyde

を酸化 して PEG −carboxylate へ と変換 す る．興味深 い こ

と に 本酵素は NADP を補酵素と して 保持す る nicotino −

proteinで あ る こ と を，私た ち が 初 め て 発 見 した 7）．

PegE （PEG −carboxylate −CoA 　ligase）

　本酵素は PEG −carboxy 】ate に CoA を付加 す る．局在性

解析 か ら，細 胞 内 膜 の 内側 に局在す る．トン ネル の よ う

な構造を持ち，GoA を 付加 しなが ら細胞内膜か ら細胞質

へ の 基質の 輸送 を行 っ て い る 可能性 が あ る （未発表），

P・gB （〔【bnB ・d・p ・ nd ・ nt ・ecept ・・）

　本 タン パ ク質は
一

般的 に，細胞外膜に局在 して シ デ ロ

フ ォ ア （細胞 自身が合成 して 細胞外 へ 分泌 し，鉄を キ レー

トす る 物質） を取 り込む機構 と されて い る．し か し シデ

ロ フ ォ ア 以 外 に もア ル ギン 酸や ア ル キル 硫黄エ ス テ ル な

ど に対し て，こ の 種 の タン パ ク質が取 り込み機構 と して

関与 して い る 可能性がある こ とか ら
S・9），細胞外膜 に お け

る 巨 大 分 子 の 取 り込 み 機構 として PEG の 取 り込 み に 関

与し て い る 可能性が あ る．

PegD （permease）

　本 タ ン パ ク質は glucitol　pcrmcaseな ど と相 同 性 が あ

り，細胞内膜 に局在す る トラ ン ス ポーターで ある．PEG

分解産物や低分子化さ れた PEG を細胞質へ と輸送 して

い る 可能性 が あ る，

PegR （AraC ・type 　regul 纐tor）

　本制御 タ ン パ ク 質 は 大腸菌の ア ラ ビノー
ス 分解オ ペ ロ

ン の 制御 タ ン パ ク 質 で あ る AraG と 相同性が あ る．本 タ

ン パ ク質はPegB遺伝子 のプロ モ
ー

タ
ーに結合 して Pegオ

ペ ロ ン の 転写 を 正 に 制御す る
5〕．

GalR ・type 　regulator

　PegAプ ロ モ
ー

タ
ー

特 異的結合 タ ン パ ク質 として 「司定

した．本 タ ン パ ク質 は ヒ ス トン 様 タ ン パ ク質 （HU ） と

共 にPegA，　PegRの プ ロ モ ーターに 結合 して 負 に 制御す る

が，PEG の 存在 に よ り抑制解除され る 5），本タ ン パ ク質

を コ
ー

ドす る遺伝 子 は未 同 定 で あ る．

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 PEG

　 　

　 　

　　　　　　　　翻
／て

一

。

酬 膜

一”一”
x

A　 　 　 E 　 　 　 R

糊

9 ＝ G ・【R ・ep ・ess ・・ノ

GST

　 　 　 　 oxidase 　 GST

ρeg 　ope 「on

職轟　transposases

図 1．∫ρ伽 乙go？砌 照 5 属 細繭 に お け る PEG 分解機構

268 生物工 学　第 85巻

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Society for Bioscience and Bioengineering, Japan

NII-Electronic Library Service

The 　Sooiety 　for 　Biosoienoe 　and 　Bioengineering 厂　Japan

　Pegオ ペ ロ ン の 上
一
ド流 に は A，　B　2 つ の セ ッ トで 働 く

transposase 遺伝子が それぞれ存在す る．　 Peg
’オ ペ ロ ン の

伝播 に 関わ っ て い る 可 能性 が あ るが ，2組 の 相同性 は S4〜

38％ で あ り，別 の カ ウン ターパ ー
トが存在す る 可能悔も

あ る の．

PegF 　（transposase）

　本遺伝子 は Pegオ ペ ロ ン を保持す る 勘痂ηgo勿嬬 3 株の

中で S．ntacrogoltabida ，　strain 　203の PegAプ ロ モ ーター
領

域 に の み 存在す る．こ の トラン ス ポ ゾン の挿入 に よ っ て

203株で はPegAの 発現が構成的とな っ て い る 4）．

FAD ・containing 　oxidoreductase

　本遺伝 1 は乳酸脱水素酵素，グリオキ シ ル 酸 オ キ シ

ダ
ーゼ と相 同 性 が あ る，ま た，真核 細胞 由来 alkvldi −

hydrox
￥
acctone 　phos 正）hatc　sγnthetase （ADAPS ） に も相

同性が あ る、PEG の 分解経路 で はグリオキシ ル 酸 が 生成

す る こ とか ら，切断 さ れ た PEG の 分解 に 関 与・す る か ，
ADAPS の よ う に エ ーテ ル 結合 と エ ス テ ル 結合 の 交換反

応 に よ っ て PEG の エ ー
テル 結合 を切断す る こ とに関与し

て い る の か もしれな い （未発表）．

Glutatlione ・S・transferase （GST ）

　GST は
一

般的 に は求核性物質に グル タ チ オ ン を結合

する酵素 で ある，ア シ ル GoA と結合 して，界面活性作用

を持 つ ア シ ル CoA の細胞内濃度 を減少させ る こ とに 関

わ る とい う報告 もあ る こ とか ら，PEG −carboxvlate −CoA

との 結合試験を行 っ た．そ の 結果，有意に GST 活性が阻

害 された こ とか ら，PEG −carboxylate −CoA と相互作用 し

て 何 らか の 形 で PEG 代謝 に 関わ っ て い る と考 えられ る

（未発表）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　合成高分子 の生分解獲得戦略筋
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Transposase 　A ，　 B
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 お わ り に

　PEG が 利用 さ れ始めて か らほ ぼ 30年後に SPhingoPyxis

分解菌が分離されて い る．そ の間に SPhingomona，s属細 菌

内在 性 または他 の 菌 か ら伝播や 組換 え な ど を 通 じ て

PEG に 特異性 を持つ よ うに 適応進 化 した遺伝 r一が集ま

り，制御系 に 至 る ま で構築さ れ た と考えられ る．一
般 に

多 くの SPhingomona，s属細菌に は 巨大プラス ミ ドが 存在 す

る た め 10），遺伝子 の進化 や 伝播 の 機会が多 く，人工 物で

あ る PEG を分解す る遺伝子構造 を構築 で きた と考え る

の が妥 当で あ ろ う．しか し なが ら Pe．g オ ペ ロ ン は ま だ

PEG の完全分解 に はまだ十分で はない ，た とえ ば PEG −

carboxylate に ま で 変換後 工
一

テ ル 結合 を 切断す る 酵素

が オ ペ ロ ン 中 に は 見い だ さ れ な い ，PEG 分離菌 が 得 ら れ

た の は 現在か ら30年前 で あ り，現在 な ら ば異な っ た構造

を持つ ，またはさらに進化 した PEG 分解オ ペ ロ ン が 自然

界 に存在す る か も しれな い．
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