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シ ゾン 研究の 意義　今 ， なぜ シ ゾン か

田中　 寛

　細胞は細胞か ら生まれ，さまざまな生命現象は細胞 を

単位 と し て機能す る．こ の た め，細胞 シ ス テ ム の 理解は

従来か ら牛命科学の最 も根幹的な 日標で あ っ た．近年の

細胞解析 揖去の 発達は 目覚ま しい ．さ まざまなオーム解

析に代表され る ように，生体分子の動態や柑互作用は網

羅的 に 捉 えられ，指数的な勢 い で デ
ー

タが蓄積 されてい

る．こ こか ら細胞像を再構築するために，こ れ も近年 に

きわめて強力 とな っ た コ ン ピ ュ
ー

タ
ー

が駆使 され，細胞

制御の 全貌解明は もは や時間の 問題か とも思われる
一

方

で ，調べ れば調べ る ほ ど逆に そ の複雑さ は浮き彫 りに さ

れ，状況 は，あたか も情報量 の拡大競争の ごとくで あ る，

つ い に はすべ て の ネ ッ トワ
ー

クを解 明で き る とす る 楽観

論 と，結局は全体像 を把握 しきれな い の で はな い か とい

う悲観論が拮抗 して い る今 H の状況か と思われ る．

　従来か ら生物学は 「複雑な 1生命現象を相手に して き

た学問で あ る．そ の複雑さを少 しで も回避して 墓本原理

を 明 らか とす る た め に，単細胞 の ま ま
一

生 を終え る
1
微

生物」をモ デ ル系 とした研究が意識的に進め られ て きた．

特 に DNA が遺伝 r一の 木体で あ る こ とや，そ こか ら RNA

を介 してタ ン パ ク質に流れ る情報 セ ン トラル ドクマ の 解

明 に は，大腸 菌な ど の バ ク テ リア，そ し て そ こ に 寄生す

る バ ク テ リオ フ ァ
ージ群の利用が重要な役割を果た した

こ とは 印象に残る．材料の単純さ や 均質性，世 代時問の

短さとい っ た長所が こ れ ら研究の進展に は決定的だ っ た

の であ り，こ こ で確立 された分子生物学が それ以降の 生

物学 の 流れ を大 き く変 える こ とに な っ たのである，

　 分子生物学 の 成功は，DNA に働き か け る複製装置 や 修

復装置，ま た転写や翻訳 の マ シーナ リ
ーがすべ て の生物

に 共通性が高 く，まさ に 「．k腸萬か ら ゾウまで 」が同 じ

プ ラ ッ 1・ホー
ム で議論 し得た こ とに よる．しか し

一
方で，

細胞構造，複製周期やそ の制御 とい っ た観点か らする と，

大 腸菌 とゾウで の 本質的な違い が際立 っ ，すなわち，原

核 細胞 と真核細胞 の 違 い で あ る．さらに ウ
ーズらに よ り

原核細胞が バ ク テ リ ア とア ーキ ア とに 分 け ら れ る に及

び，細胞制御の枠組み がバ クテ リア ・ア ーキア ・頁核細

胞 で 明確に 異な る こ とが明 らか に な っ た 、とい う こ とは，

それ ぞれ の細胞は結局，別個に調べ て い か ざ る を得な い

だろう．筆者 らの 関心が最 も深 い ヒ ト，高 等動植物な ど

を理解す る た め に は 頁核細胞 を 用 い た 研究 が 必 須 で，バ

クテ リアを こ れ以上見て も先 に進めな い ．それな らば単

純な モ デ ル 微生物系 と し て の 酵母 を調 べ ればよ い だ ろ

う．シ ョ ウジ ョ ウ バ エ ，線虫，マ ウ スなど，さ まざまな

レ ベ ル で の解析に適 した モ デル生物系の発展と共に，真

核細胞生物学が種の 壁 を越えて発展して きた の が今 目の

生 命科学の 主流 とい うこ とがで きる．

　本特集で扱 っ て い る シ ゾン は真核細胞 に含 まれる微生

物である，酵母 とい う，あ らゆる解析ツ
ー

ル の 揃 っ た理

想的な 「モ デル真核微生物」 があ る の だ か ら，今後 も，

基 本原理を追求する細胞研究は酵母に集中して い けば よ

い ．これが多 くの 生物学者の 持つ 感覚で あ ろ う，しか し

その 中で，筆者 らはあえ て シ ゾン が今後の 生物学の 展開

に重要な モ デル 生物とな る と考えて きた．細胞共生とい

う概念を中心に据 える こ とで，原核細胞 をも統合 した 「新

しい 細胞観」 が構築で きない か とい うの が そ の 主眼に あ

る．本稿で は そ の辺の 事情に つ い て述べ て み た い．

シ ゾ ン の単純さ （モ デ ル真核細胞として の 資質）

　 シ ゾン は本特集 の 前項 にもあ る ように，イタ リア，ナ

ポ リ近郊 の 酸性温泉 か ら単離 された 単細胞紅藻であ り，

真核細胞 と し て最も単純な構造 をもつ こ とが黒岩 ら に 見

い だ さ れ，オ ル ガネ ラ分裂装置研究 とい っ た細胞生物学

の 対象と して 研究が 進め ら れ て きた （黒岩の 項参照）1），

ハ プ ロ イ ドの 非常に小さなゲ ノ ム を もち，細胞内で単
一一

の 葉緑体 　ミ トコ ン ドリア，ゴ ル ジ体，ミ クロ ボデ ィ
ー

な ど，さまざまな細胞構成要素が最小単位か らな りた っ

て い る．真核細胞 は，き わ め て 複雑な 搆造を もつ も の か

ら，こ の シ ゾン の よ うな シ ン プ ル な もの ま で き わ め て 多

様な存在 と して 地球上 に存在 して い る．そ の 中で，細胞

の 進化が 単純な構造か ら出発し，次第に複雑な体制を獲

得 して きた と考えれば シ ゾン は真核細胞 の 起源 に 近 く

位置し，真核細胞 の 初期進化時 にで きた基本的枠組み を

維持し た生 き物で あり，それを理解する の に最適な研究

材料 とい え る．しか し，単に単純で あ る とい う墓 準をと

ると，多 くの寄生性生物 も極端な特殊化の 道 を選 んだ た

め に，細胞の体制や小器官を
「

退化」 させ単純化 させ て

きた もの が多い ．こ れ らを区別する ため に は，まずは細

胞 の 進化に つ い て の 考察が必要となる，

　 35〜38億年前 細胞 は 核 を持た な い バ ク テ リア の よう
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図 L シ ゾン の 進化的位置．真核細胞の 初期進化に は 2 度の 細胞

共 牛 が 大き く関わ っ て い る，2度 目の 共生 進 化 によ り葉緑体が 誕

生す るが，シ ゾン に はそ の 当時 の 基本的 な仕組み が 維持されて い

る もの と考 え られ る．

な存在 と して 地球．上 に誕生 した と さ れ る．そ れか ら 20億

年以 上 の時を経て真核細胞が 突然に 出現する．系統学的

な解析か らは，地球上 の 生 命はすべ て が
一
個の 共通祖先

（last　univcrsal 　common 　anccstor ，　LUCA ）か ら進化 した

とされて い る の で Lt），真核細胞 は独 自に起源 を もつ の で

はな く，原核細胞か ら生 じ た と考え る し かな い ．しか し，

その途中段階を示す痕跡がほ とん ど得 られ て い な い こ と

か ら，そ の間の 経緯は ほ とん ど判 ら な い ．　
・
方で，現生

の真核細胞の 中に は ミ トコ ン ドリア，葉緑体の ようなバ

ク テ リア 由来の オ ル ガネラ が存在 し，こ れ らがエ ネル

ギ
ー
産生や生合成な ど真核細胞 の 基本的性質を規定 して

い る．こ れ らオル ガネ ラの 成立を遡る こ とはあ る程度 1ij
’

能であ り，葉緑体はすで に ミ トコ ン ドリアを もつ 真核細

胞 に，シ ア ノバ クテ リア様 の バ クテ リアが内部共生して

生じた こ とが推定され て い る．ミ トコ ン ドリア に つ い て

は ，α
一プ ロ テ オ バ ク テ リア の 内部共生が そ の起源で あ る

こ とは間違 い な い が，宿主 とな っ た細胞がす で に核 をも

つ 真核細胞であ っ た の か，ミトコ ン ドリアと核が共生 を

契機に 渡 に 誕生 した の かは定かではな い ，い ずれ に せ

よ，これ ら 2度の細胞共生が現在の 真核細胞の枠組 みを

作 っ て い て ，その初期進化に 重要な役割を果た した こ と

は間違い が なさそ うだ．こ の周辺 の経緯や事情を掘 り下

げる こ とが，真核細胞 の 理解に 重要とい うこ とが で き る

だろう （図 1）．

　 シ ゾン の 場合，葉緑体 の 共生に よ り光合成独立栄養生

物 として の 基盤が確立 し，こ こ で確立 した体制が，酸性

温泉 とい う非常 に 変動 の 少な い 環境 の 中で維持 され，そ

の 当時の性質を保存 し て きた こ とが推定され る．　 ・
定 の

棲息環境，固定化 された栄養源 に 依存 した生活 は細胞構

造を含む特徴 の 極端な保存性 を保証 した．寄生性 の 微生

物は こ れ と対照的で あ り，宿主 との 攻防や相互 依存に よ

り急速な進化が進 み ，場合 に よ っ て は非常に 単純な構造

とな っ て い る場合が あ る．しか し，原型か ら の 変化と い

う観点か らはシ ゾ ン とは比較に な ら な い ほ ど人 き い と考

え る こ とができる．

　モ デ ル 真核細胞 の 筆頭 である酵母は どうだ ろう．確か

に酵母は シ ア ノバ ク テ リア共生以前の真核細胞の 子孫で

あ り，そ の 分は原型に近 くて もよい はずだ．しか し，従

属栄養性 とは本質的に他者の合成した 有機物に依存 した

生 き方で あ り，必然 他者との 相 il：作用は急速な進化を

促す．実際，現在 の 菌類は ミトコ ン ドリアの保守性 とい

う観点か ら見 る と，祖先 の 性質か ら大 き く変化 して し

ま っ て い る ようだ．細胞共生の 経緯を探 る とい う点か ら

は，現時点で シ ゾン が最も理想に近 い モ デル細胞 である

よ うに思われ る．

細胞周期を細胞共生か ら考え る

　繰り返 しにな る が，シ ゾ ン細胞には核 ・ミトコ ン ドリ

ア ・葉緑体が 1個ずつ 含まれ，細胞 分裂期 に は こ れ らが

細胞内で個別に複製 し，その 後に細胞分裂が起 こ る．ま

た ，これ ら 3 種 オ ル ガ ネ ラ は ど れ も球状 や H 盤状 で あ り，

細胞周期の特定の時期 に 分裂する こ とが顕微鏡に より容

易 に 観察で き る D，そ れ ぞ れ に含まれ る DNA の複製に つ

い て も，前項 （小林 ら） に述べ た ように細胞周期の特定

の 時期に 起きて い る，こ れ らの 意味する と こ ろ は重要で，

つ ま りこ の 細胞では核 ・ミ 1・コ ン ドリア 。葉緑体 の それ

ぞれ に っ い て，DNA 複製期 （S 期） と分裂期 〔M 期）か

らな る 細胞周期 の ような
／’
オ ル ガ ネ ラ複製周期

”
が定義

で きる の だ．さ ら に，こ れ ら イベ ン トが細胞周期の 特定

の 時期に起こ る こ とか ら，それ らの前後関係が厳密に規

定さ れ て い る こ とが想像される．すな わ ち，前の イベ ン

トを確 認 して か ら後 の イ ベ ン トを開 始 す るた め の

「チ ェ ッ クポイ ン ト機構 」 の 存在が示唆 される．実際，小

林らに よ り前項 で 述べ られた ように，オル ガ ネ ラ DNA の

複製が，テ トラ ビロ ール シ グナ ル を介して チ ェ ッ クポイ

ン トを解除し，核DNA 合成を誘導す る こ とが 明ら か に さ

れ t：　s，4），

　 この ように，シ ゾン 細胞で は核 ・ミ トコ ン ドリア ・葉

緑体 の 3っ の 増殖サ イク ル が共役 し，1個 の 真核細胞 とし

て の 複製サ イ ク ル が作 ら れ て い る と 考 え る こ と が で き

る．酵母を含む その他の 真核細胞で は，ミ トコ ン ドリア

は通常，細胞周期 の 特定時期 に DNA を合成す る こ とはな

く，また 分裂 ・融合を常時繰返 して い る とされる．これ

は上 記の ような．オル ガネラ複製周期の共役 とい う観点

か ら細胞 を考察す る こ とが シ ゾン 以外ではそもそ も非常

に難 しい とい う こ とを意味 して い る．細胞共生に よ る オ

ル ガネラの 起源が，独自の複製周期を もつ バ ク テ リア が

真核細胞 と出会 い ，お 互 い の 複製周期を共役させ なが ら

一一
体化 した過程である とするならば　シ ゾン で観察され
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る複製周期 の 共役 は，まさ に こ こ で 期待され る初期進化

の 結果をみて い ることに なる．

葉緑体 の 起源 と光シグナルチ ェ ッ クポイ ン ト

　シ ゾ ン は増殖 に 光が 必 須 な光合成独立 栄養生物で あ る

が，そ の 進化は少な くとも2度の 主要な細胞共生を経験

した．すなわ ち，ミ トコ ン ド リア と葉緑体の誕生 で あ る．

シ ア ノバ クテ リアに近 い 光 合成細菌が共生 して葉緑体 と

な る が，こ こ で宿主 とな っ た の は ミ トコ ン ドリア を持つ

従属栄養型真核細胞．したが っ て，光合成能 を持つ 真核

植物は ま さ に こ の 共生に よ り誕生 した と い うこ と がで き

る．こ の際に宿主とな っ た真核細胞はそれまで，光と は

関係な く生活 して い たはずで ある．しか しその結果とし

て 生 じた植物は，光がな い と増殖で きな くな っ て しま っ

た，直感的に は，藻類や植物は光合成に依存 した生物な

の で，暗所で はエ ネル ギ
ー

を獲得で きな い ために増殖 し

な い の は当然 に思える．しか し，暗所 で 増殖 しない （で

きない ）の はエ ネル ギー供給 の 問題ではな く，葉緑体の

獲得 によ り二 次的 に 進化 した形質 とい うこ とになる，

　葉緑体の 成立 に関して ，著者 らは次 の よ うなシ ナ リオ

を考えて い る．内部共生の初期段階で は，葉緑体 とな っ

た 光合成細菌は宿主 内で 比較的 白由に増殖 して い た こ と

だ ろ う、光が利用 で き る限り葉緑体は増殖する こ とが で

き，細胞が破壊 されぬ よう，宿主は葉緑体 の 過剰な増殖

を抑制して い ればよい ，しか し，暗所では光合成ができ

ない の で葉緑体の 増殖が不可能と な り，他方 で 宿主 が従

属栄養的 に増殖 して しまうと葉緑体は取 り残 され て しま

う，特 に 葉緑体が細胞 内に単一
な場合，宿 主 の 分裂 は葉

緑体の ない細胞を生じ，せ っ か く成立 した 共生は解消す

る こ とに なる．これ を防 ぐた め，増殖が 難しい 暗所で は

葉緑体が宿主細胞の増殖を抑制し，増殖で き る状況で の

みチ ェ ッ ク ポイ ン 1・を解除する こ とで，共生関係を安定

化す る 制御機構が進化 した の であろう．本特集 の 前項 （小

林 ら）で述 べ られた ように，葉緑体か らの シ グナル分子

（テ トラ ピ ロ
ー

ル ）は核DNA 複製を活性化す る 鋤 ．これ

は，この ような 「暗所に お け る抑制，お よび明期に お け

る その解除」 の分子機構をよ く説明する もの で あ る．

ミ トコ ン ドリア の 立場

　宿キ 細胞 は，葉緑体を獲得す る こ と に よ り光を利用 し

て 生 き る よ うに な っ たが，細胞増殖 に は光の み で な く，

炭素や窒素に代表 される栄養源，さらに酸素な ども必要

で あ る．こ の 事情は葉緑体を獲得する 以前の 真核細胞に

して も同じだ っ た こ とだろう，だか ら，葉緑体の 初期進

化に は光が決定 的な役割 を果た した こ とが想像され る，

一
方，真核細胞 の 進化の 流れ として は，葉緑体の獲得以

前 に，細胞共生 による ミトコ ン ドリア の獲得があ っ た と

され る，現在 の 真核細胞 に お い て， ミ トコ ン ド リア の 果

たす最重 要な役割 は酸素呼吸であ り，これは祖先 α
一プロ

テ オ バ ク テ リア の能力 に 由来す る．この 共生 に 際 し て も，

宿主 もバ クテリア もすで に独立 し た細胞 で あ っ たわけだ

か ら，葉緑体の 時と同様に細胞周期 の 共役 が 重要だ っ た

こ とが想像され る．酸素呼吸が共生 の メ リッ トで あ っ た

と素直に 考えれば，酸素呼吸の で きな い （ミ トコ ン ドリ

アが増殖で きな い ）状況にお い て宿主 の増殖を足止めす

る，そん な仕組みが真核細胞成 立 の 根底 に あ っ た の か も

しれな い．近年にな っ て，ミ トコ ン ドリアが細胞機能に

果たす役割 は，ます ます注 目され るようにな っ てきて い

る．シ ゾ ン を用 い た視点や実験系が ，ミ トコ ン ドリア と

細胞核の 関係理解に 重要な示唆を与え る可能性は大きい

と考えて い る，

シ ン ク ロ ニ シテ ィ

　動物細 胞 の 中には多数 の ミトコ ン ドリアが含まれる，

また，ほ とん どの 陸上植物 の 細胞に は，こ れ も多数の 葉

緑体や ミ トコ ン ドリアが含まれ て い る．特殊な場合 を除

き，細胞 内に は核は 1 つ だ けな の で ，核を中心 と し た増

殖周期は 明確に定義する こ とが で き る，しか し葉緑体や

ミ トコ ン ドリア は多数が 1細胞中 に あ り，そ れ ぞ れ が個

別 の タイ ミン グで増殖 を繰 り返す．すなわち，これ らは

非同調的に増殖す る集団で あ り，何割が DNA 合成期，何

割が分裂期にあるかな ど，個 々 が どの状態にあ るか は確

率 で しか 表す こ とが で き な い ．た と えば，葉緑体が そ の

複製周期の特定時期に の み核に シ グナ ル を送 る と し て

も，核か らすれば恒常的に何割か の葉緑体か らの シ グナ

ル を受け取る こ とにな る （図 2）．

　 こ れ で は，お 互 い の 増殖周期の 共役機構があ っ た とし

て も，非同調性 の 陰 に隠されて しま う．こ れが，オル ガ

ネ ラの 増殖 同調性 が保証された シ ゾン での解析が有利な

理 由で ある （図 2A），単
一

の オ ル ガネラか らシ グナ ル が

出 る の で あれば それ は必ず特定の 時期に限定される か

らだ．多数の オル ガネラを持 つ 植物細胞 で も，た とえば

培養細胞の増殖定常期ではす べ て の オ ル ガネ ラ増殖が停

止 し て お り，新鮮な培地 に希釈 した 直後に 同調的 に オ ル

ガネラ増殖が 開始する 3），こ の よ うな状況で の み，高等

植物 であ っ て も細胞 内 オル ガ ネ ラ集団 の シ ン ク ロ ニ シ

テ ィ が得 られ て い る た め，シ ゾ ン と 同様の シ グナ ル応答

が観察され る，こ の ような状況 は実際 の 多細胞系で も限

定的 に 起 きて お り，器官形成 な ど多細胞集団 の 挙動 に 重

要な意義を もつ 可能性が考え られ る （図2B），
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  　 　馥
　 　 　 葉緑体

）

　 　 　 　 　 ↑ ：オルガネラ シグナ ル

C

働

φ
覊
騰

図 2，オル ガネ ラ ・核 シ グナ ル伝達 の シ ン ク ロ ニ シ テ ィ ，オル ガ

ネ ラが 単
一・

で あ る 場合，その 増 殖 周期 の 特定 の 時 期 に 発せ られ た

シ グナ ル は，そ の ま ま 核に 受容さ れ る （A），オ ル ガネ ラ が複数 で

あ る場 合，同調 的 にオ ル ガ ネ ラが 増殖 して い る 限 りはA と同様 で

あ る が （B ）、非同 調的 に 増殖す る 場合に は、核 は シ グナ ル を常 に

平均 値 として しか 受容で きな い （C ）．こ の 図 で は単 純化 の た め，
黛緑体が 分裂期に シ グナ ル を出す よ うな場合に つ い て 示 した．

　細胞生物学 で は通常，1 細胞 で 現 象を追えば　そ の 細

胞周期は必ず同調 して い る と考える．しか し，ミ トコ ン

ドリアや葉緑体が それ 臼体，非同調的な集団 を形成 し て

い る とするならば 1 細胞で も同調系とは言 えず注意が

必 要だ．真核細胞は それ自体で 共牛 コ ミ ュ ニ テ ィ
ーとし

て扱 うべ き性質 を持 っ て い る．こ れは シ ゾン 系を研究 す

るうちに得 られた重要な教訓 とな っ てい る．

共生体として の 真核細胞観

　シ ゾ ン の核ゲ ノ ム に は現在 4775の タ ン パ ク質遺伝子が

同定され て お り，葉緑体 ・ミ トコ ン ドリア ゲ ノ ム に コ ー

ドされ る タ ン パ ク質を合わせ る と 5000 強 の タ ン パ ク質

です べ ての細胞機能が営 まれ てい る こ とにな る5一η．普通

の 真核細胞で あれば　イン トロ ン の ス プ ラ イ シ ン グ変種

によ り，遺伝 子よりは る か に 多 くの タ ン パ ク質を合成 し

うる が，シ ゾン 遺伝 アに はイ ン トロ ン が ほ とん どない た

め，こ の数は実数に近 い だ ろ う．ミ トコ ン ドリア と葉緑

体では リボ ゾーム や DNA ゲ ノ ムを中心 とした細胞機能

が 営ま れ，そ れ ぞ れ に 1000 か ら 2000程度の タ ン パ ク質

局在が推定され る．そ うする と，細胞質 （＋核），ミ トコ

ン ド リ ア，葉緑体の プ ロ テ オ ーム の規模は そ れ ほ ど違わ

な い ．細胞共生 よ り前， ミトコ ン ドリアや葉緑体の 祖先

は少な くとも 2000〜3000程度の遺伝子を持 っ て い ただ

ろうか ら，それ らが宿主 とな っ た細胞 と合体 し，その ま

ま の 規模 の プ ロ テ オーム を維持 し っ つ 共生体 と し て 進化

して きた．それが シ ゾン 細胞 の イ メージ で ある．

　 ミ トコ ン ドリアや葉緑体の 内部は，共生か ら 10億年以

上を経た現在で もバ クテ リア 固有の コ ード（遺伝 コ ード，

タ ン パ ク質局在機構 etc ）や論理で動 く世界で あ る， 一

方，オル ガネ ラを取 り囲む t重膜の外側には，サ イク リ

ン ・CDK ，ユ ビキチ ン ・プ ロ テ ア ソ
ー一

ム 系，　 MAI ’K カ ス

ケ
ー

ド，イノ シ ト
ー

ル リン 酸系な ど，真核細 胞 に 固有の

タ ン パ ク質群 （cukaryotic 　sigliatt 互re　proteills，　 ESPs）が

大活躍して お り，そ れ らが巨大なネッ トワ ークを形成し

て各種オ ル ガ ネラ を支配 して い る と考え る の が普通の真

核細胞像で あ る．し か し，シ ゾン で は これ らが ，共存す

る 8 種細胞シ ス テム 間の調整役として 存在 して い る か の

ような印象 を受 け る．前述 の ように，あ る時点 まで 統
一・

的な枠組 みで進 んできた分 了細胞生物学は，原核細胞 と

真核細胞 の 問 を埋 め ら れずに，そ れ ぞ れ を別の 分野 と し

て発展を続けて い る．しか し，進化的な立場か ら細胞共

生を問 に 置けば，お 互 い の位置関係が 明確と な り，統一一

された細胞生物学として 同じブ ラ ッ 1・ホーム 上 で議論で

き る よ うに な る の で はな い だ ろ うか．こ の よ うな考察を

進めるの に，シ ゾン は筆者に とり，こ の 上な い 助け とな

る 生 き物であ る．本特集 の 他の 記事に あ る ように，分
’
f

遺伝学的手法 をはじめ として，シ ゾン を用 い た研究ツ
ー

ル も実用段階 に 入 りつ つ ある．基礎的 ・応用的な細胞研

究の 材料 として，今後 シ ゾン がさらに汎用的な選択肢 と

なる こ とを心 よ り期待する．
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