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ア ル コ ー
ル 発酵 と亜鉛

神戸　大朋

　亜 鉛 は 種 々 の タ ン パ ク質 の 活性 ・構造維持 に必 須 とな

る微量 金 属元素 で あ る．ヒ 1・ゲ ノ ム の 約 9％，出芽酵母

ゲ ノ ム の 約 8％ の 遺伝子が 「111鉛結合 ドメイ ン を有す る タ

ン パ ク質 を コ ー
ドして い る と推定 さ れ て い る 1｝．そ の た

め，生命体 は 亜 鉛恒常性を厳密 に保 つ 機構を細胞 レ ベ ル

で 備 え て い る．特 に，亜 鉛欠乏 へ の 適応は厳密 で あ り，

出芽酵母 で は，1）細胞 内亜 鉛濃度を上 昇 させ る 向 き に 機

能す る 因子 の 発現 を誘導す る，2）亜 鉛要求性酵素の 発現

を 抑制す る，と い う 2 つ の 機構 の 存在 が 知 られ て い る ．

どち らの 機構 に も転写 因子 Zap　1が必須 の 役割 を担 う．

　Zap1 は亜鉛欠乏時 に 活性化 され る 転写 因子 として 同

定 された
2）．そ の標 的遺伝子は，プ ロ モ

ー
タ
ー

内に zinc −

responsive 　elemcn 〔（ZRE ）と呼ばれ る 配列 を有して お り，

Zap1 は こ の 配列 に結 合す る こ とで 標的遺伝子 の 転写 を

活性化す る．亜鉛 の取 り込 み に 関与す る亜鉛輸送体な ど

が Zapt に よ る 転写活性化 の 第
・
の 標的 とな る，　

一
方，

Zapl は，転写抑制 因 子 として も機能す る こ とが 知 られ て

お り，亜鉛含有酵素 として 知 ら れ る ア ル コ ール 脱水素酵

素 1 （Adh1 ）の 発現 は，亜鉛欠乏時に Zapl 依存的に 抑

制され る．本稿で は，こ の Zap】に よ る ADH1 遺伝 f’の
転写抑制機構 に つ い て 紹介 した い S）．

　ADH1 の 発現 は 転写 因 子 Rap1 よ っ て 強力 に 活性化 さ

れ る．ADIJI プ ロ モ
ー

タ
ー

内 の Rapl 結合配列は ZRE の

下流 に 存在 して お り，両配列 の 間 に は TATA 　box 　ec配列

が認 め られ る ．Zapl は，亜鉛 欠乏 に 応 じて ADHI プ ロ

モ
ーター内 の ZRE に 結合 し，こ の T、UA 　box 様配列下流

か ら Zinc　Rcgulated　RNAI （ZRRO と名付 け られた inter一
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genic　non −coding 　RNA を転写 さ せ る，　 ZRRI は，　 Rap 　l

の ADH1 プ ロ モ ーター
へ の 結合 を 妨 げ，そ れ に よ っ て

ADHI の 転写 は著 し く抑制 さ れ る （図 1）．こ の 亜鉛欠乏

に 応 じ て 起 こ る Zapl を 起点 と し た intergenic　non −cod −

ing　RNA に よ る遺伝子発現抑制機構は，ミ ト コ ン ド リア

Adh と して知られ る ADH ヲに お い て も観察され る．

　Adh は ア ル コ
ー

ル 発酵の 鍵 とな る酵素で あ る．出芽酵

母 に は 5 種類 の Adh ア イ ソザ イ ム が存在す るが ，この う

ち Adhl が ア ル コ ー
ル 発酵 に 重 要 な 役 割 を担 う 4♪，　 Adhl

は，四 量体 と し て 機能 し，サ ブ ユ ニ ッ トあ た り 2個 の 亜

鉛 と結 合す る．出芽酵母 に お い て 細胞内亜 鉛 を最 も占有

す る タン パ ク質であ り，実 に 細胞 内全．亜鉛 の うち 5％ も

の 亜鉛が Adhl と結合 して い る と推測され て い る．すな

わち，亜鉛欠乏 に よ り亜鉛恒常性が大き く変動 した場 合，

ア ル コ
ー

ル 発酵 に 大 き く影 響す る こ と は想像 に 難 くな

い ，

　 亜鉛欠乏時，Adh ア イ ソ ザ イム の うち ADHI 〜3，5 の

発現 は Zapl 依存的 に 減少す る が，面 白い こ と に ADH4 の

発現 は Zapl 依存的 に 上昇す る
「・｝．　 Adh4 は鉄型 Adh と し

て 知 られ るZymθntonas 　mobilisの AD 　HIIと高 い ホモ ロ ジー

を有 して お り，鉄依存性酵素 で あ る と推測され る （Adh4

が 亜鉛 に よ り活性化 さ れ る とい う報告は存在 す る が）．そ

の た め，Adh4 は，亜鉛欠乏時 の Adhl 〜3，5 の 活性減

少 を補 い ，恒常性維持 に重要な役割を担 うの か も しれ な

い ．ア ル デ ヒ ド脱水素酵素 もZapl の 標的遺伝子で あ る

こ と が明 らか に さ れ て お り 5｝，Zapl の 標的遺伝子 とア ル

コ
ー

ル 発酵 と の 関連 に興味 が 持た れ る．

　近年 の 健康 ブー
ム に乗 っ て，ビール 酵母 の サ プ リ メ ン

トが人気を博 して い る が，ビール 酵母 に は カ ル シ ウ ム，

ビ タ ミン B1な どの 他，亜鉛が多量 に含まれ て い る．亜鉛

欠乏 に 陥 っ た ビー
ル 酵母 は サ プ リメ ン トと して の価値 が

下が る の みな らず，本来 の 役割 で あ る ア ル コ
ール 発酵 に

も．攴障を来す．ビール 酵母 に と っ て 亜 鉛 は真に 必須の 成

分 とな っ て い る．
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図 1，Zapl ，　 ZIVII を介 し たADIII 遺 伝子発現抑 制機構
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