
The Society for Bioscience and Bioengineering, Japan

NII-Electronic Library Service

The 　Soolety 　for 　Blosolenoe 　and 　Bloenglneerlng 厂　Japan

S64

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 環境 ス ト レ ス に 対す る 微生物 の 適応 と応答　119

酵母の活性酸素ス トレス応答
（京大 ・食研）0 井上善晴 、 井沢真吾 、 木村　光

　生物は原始地球の 大気中 に酸素が 蓄積す る以前 か ら存在 して い た 。 嫌気
的環境下 で 生育 して い た生物 は 、 酸素を利用す る こ と （呼吸）に よ っ て よ

り効率的 に エ ネ ル ギ ー生 産を行 うこ とが で きる よ うに な っ た 。 しか しその

代償 と して 、 活性酸素に よ る酸化的ス トレス に常 に 曝され るこ とに な っ た 。

酸素呼吸 の 過程 で 、 分子状酸素は 4電子還元 を受け水に まで 還元 され るが 、

一
部の 酸素分子 は不 十分 な還 元 状態で留 ま り、

い わ ゆ る 活性酸素 （0、

’一
、

H202 、　HO
’
）とな る 。

こ れ らの 活性酸素 ラ ジ カ ル は様 々 な生体成分 に酸化
的損傷を与えるが 、 な か で も脂質が 過酸化 して生 じた過酸化脂質も広義で

は活性酸素に 含まれ る 。 そ こ で 生物 は 、 こ れ ら活性酸素種 に起因す る酸化
的 ス トレス に 対す る 防御系 （抗酸化系）を進化 させ て きた 。

　我 々 は こ れ まで に 出芽酵母 （Saccharomyces　 cerevisiae ） に おける抗酸
化系に つ い て 、 グ ル タ チ オ ン （GSH ）や チ オ レ ドキ シ ン （Trx） とい っ た

細胞 内チ オ
ー

ル に焦点 を絞 っ て解析を進 め て きた 。 特 に 、 従来 、 酵母 は 進

化 的に GSH を電子供与体 とす るペ ル オ キ シ ダ ー ゼ （グル タ チ オ ン ペ ル オ キ

シ ダ
ー ゼ ：GPx ）を持 た ない と考 え られ て きた が 、 我々 は遺伝学 的解析 に

よ りそ の 存在 （GPX ヱ、
　 GPX2 、

　 GPX3 ）を証明 した 。 またGPx と並 ん で 過

酸化物 の 消去 を行うチ オ レ ドキ シ ン ペ ル オ キ シ ダー ゼ （TP 　x 、
　 TSA 　1遺伝

子 産物）とGP　x の 機能的相関性の 解析か ら 、
　 tsa　1 △株 で は 転写 因子 Yap　1を

介 しGPX2 遺伝子 の 発現誘導が行われ て い る こ と を明 らか に した 。 また

TPx の 電子供与体で あるTrxの 欠損 （trxユム／trx2 △ ）株 で もYap1 を介 し

た標的遺伝子 の 転写活性化 が 起 こ っ て い る こ とを明 らか に した 。

　Yap1 は 酸化的ス トレス 応答性転写 因 子 で
、 非ス トレ ス 下 で は 細胞質に

も核 に も局在す るが 、 酸化的ス トレス に よ りCrm1 に よ る核外移行が 阻 害

され 核内に 局在化す る よ うに な り、 標的遺伝子の 転写活性化 を行う。 従 っ

て 、 Yap 　1の 活性 化 は そ の細胞 内局在性 に よ っ て 制御 され て い る と考え ら

れ て い る 。 GFP 　Yap 　1融合 タ ンパ ク 質を用 い て Yap　1の 細胞内局在性を観 察
した と こ ろ 、 Trx欠損株 で はYap1 は非ス トレス 状態 で も核 内に 局在化 して

い た 。 こ れ に対 し、 tsa1△株で は Trx 欠損株 と 同様 にYap　1標 的遺伝子の 恒

常的発現誘導 が 観察 さ れ た に もか か わ らず、 Yap1 の核局在化 は 観察 さ れ

なか っ た 。 Trx は チ オ ー ル ージ ス ル フ ィ ドオ キ シ ドレ ダク ター ゼ フ ァ ミ リ
ー

に属す る タ ン パ ク 質 で あ る こ とか ら
、

Yap　1中 に存在す る 6個 の シ ス テ イ ン

残基 との 相互 作用 を介 したYap1 の 機能制御モ デ ル が想定され る 。 現在 、

シ ス テ イ ン 残基を種々 置換 した変異型 Yap1 を用 い た解析を進 め て い る 。
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