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は　 じ　 め　 に

　すべ て の 生物は栄養基質の 化学エ ネル ギ
ー

や太陽の 光エ

ネル ギ
ー

を生物 が 利用 で きる 型 の 生 体 エ ネ ル ギ
ー

に 転換

し， そ れ を利用 して生命活動 を営ん で い る．こ の 化学エ ネ

ル ギ
ー

の 生体 エ ネ ル ギ
ー

へ の 転換反 応 は，さまざまな栄養

基質の酸化反応に 基づ い ており， ヒ トな どの 真核生物で は，

こ の ほとんどの 反応 は ミ トコ ン ドリア で行なわれて い る．

こ の 酸化反応とカ ッ プ ル した エ ネル ギー生成反応は，細菌

で はその 細胞質膜に，ミ トコ ン ドリア で は その 内膜 に存在

す る呼吸 鎖電子伝達系 で行なわれ て い る．最近，こ の 分野

で は， その呼吸鎖を構成する呼吸鎖酵素複合体 を，と くに

遺伝子解析 ，
X 線構造解析， 阻害剤を用 い た構造活性相関

解析な どの さまざ まな手法を用 い て， その 構造 を理解しよ

うとする研究が 集中的に 進め られ て い る．

　従来， 呼吸鎖成分の 構造や機能の 研究は，ウシ心筋や 酵

母の ミ トコ ン ドリア を用 い た研 究 に 片寄っ て い た．それ は
，

細菌の 呼吸鎖が それぞれの 種や株 に よっ て その呼吸鎖成分

の 組成が 大 きく異なるこ とや，さ らに は それらの 培養条件

に よっ て も大きく変動する こ とか ら， 呼吸鎖成分 の構造や

機能の 研究 に は向か ない とみ なさ れ，それ らの 研究 は あま

り注目を集め て こな か っ た．しか し，
い くつ か の 細菌の 呼

吸鎖成分，とくに その 末端 で 機能するオ キシ ダーゼ （チ ト

ク ロ ム オ キ シ ダ
ー

ゼ も し くは 末端 オ キ シ ダーゼ と呼ば れ

る）が さまざまな細菌から単離され る ようになっ て，その

事情は
一

変 した，後で も述べ るように，一一
般 に 呼吸酵素複

合体 は細胞膜に埋め込まれ た非常に疎水性の 高い タン パ ク

質で ある だ けで なく， その 組成 が 非常に複雑で ある こ とが

研究の 進展を大きく妨げて い た．た とえば，ウシ心筋 の ミ

トコ ン ドリアか ら分離 され た チ トク ロ ム オ キ シ ダー
ゼ は

13個の サ ブユ ニ ッ トか らなる複雑 な構造 をもっ て い る の

に対 し，細菌 か ら分離された チ トクロ ム オ キ シ ダー
ゼ は非

常に 単純な組成 （2〜3個 の サブ ユ ニ ッ ト）である こ とが 示

されたからで ある．その サブユ ニ ッ ト組成の 単純 さはその

構造 の 解析を早め る と単純 に 考える こ とが で きる．こ の こ

とが明らか となっ て以来，細菌の 呼吸鎖の 研究はその 多様

さに もか か わ らず， その 呼吸鎖成分 の 構造解析へ と進展し

て い
っ た．とくに ， 古くか ら生化学に 用 い られて きた大腸

菌，ミ トコ ン ドリア に 類似 した 呼吸鎖をもつ Paracoccus　ts
菌 で精 力的 に研究さ れ て きた．最近 に な っ て，細菌山来 の

呼吸鎖成分，とくに チ トク ロ ム オ キ シダ
ー

ゼ の 遺伝子 レベ

ル で の 研究が進み，それ らの 構造が ミトコ ン ドリア由来 の

もの と非常に高い 相同性を有す る こ とが 明 らか とな っ て な

お さら， そ うした細菌由来の 呼吸鎖成分 の 構造研究は拍車

をか け られ た．こ の ように して，細菌呼吸鎖の 研 究は，そ

の 呼吸鎖酵素 の ミ トコ ン ドリア 呼吸鎖成分 と比較 して その

組成が よ り単純 で あ る こ と，さらに は その構造が ミトコ ン

ドリア 成分 と高い ホ モ ロ ジ
ー

を有す る こ と を基に して
， 呼

吸鎖酵素の 普遍的な構造と機能を理解 しようとする方向で

精力的に 進め られ て い る．こ れ らの 研究とそ の 成果は い く

つ か の 総説
1・2｝

にまとめられて い るの で ， 興味 をおもちの方

はそれらをみ て い た だ きた い ．

　こ こで は，こ れ らの 流れとは 逆 の 視点に 立 っ て ， 細菌呼

吸鎖 を眺めて み た い と思う．つ まり，は じめ に述べ た よう
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に ， 本来細菌の 呼吸鎖は非常に 多様であるとともに，さま

ざまな生育の 環境条件で大きく変化するこ とで ある．細菌

の 進化や生理学 に注 目すれば，その 多様性 とその 可変性は

必ず重要な意味をもつ はずで あ る．そ こ で ， 細菌の 呼吸鎖

は どの ように ミ トコ ン ドリアの それら と異な るの か，また

どの ような多様性 が存在するの か，さ らに どの ような環境

の 変化，と くに酸素濃度の 変化に対応 して その 組成を変化

させ るの か，その 生理 学的な意味は何なの か と い っ た 点に

焦点 をあ て て解 説 して み た い ．

ミ トコ ン ドリア呼吸鎖

　ミ トコ ン ドリア 呼吸鎖は，TCA 回路の 反応に よっ て 生成

する NADH とコ ハ ク酸 を呼吸酵素複合体，　NADH 脱水素

酵素 （複合体 1）および コ ハ ク酸脱水素酵素 （複合体 II），

に よっ て対応する NAD と フ マ ル 酸に 酸化 し， その 酸化反

応 に よっ て 供給 され た電子 を電子伝達系を介 して 酸素へ と

最終的に渡す過程 で，生体エ ネ ル ギーをも形成する よう機

能して い る．また ， 同時 に ，
こ の NADH と コ ハ ク酸の 酸化

反応は TCA 回路を円滑に 回転させ ， その こ とに よ っ て 生

体成分生合成の 代謝中間体 を供給する こ とに も貢献して い

る．こ の 呼吸鎖の エ ネル ギー生成反応は ， 呼吸酵素複合体

を横切 る電 子移動反応 と，それ に カ ッ プ ル した マ トリ ッ ク

ス 側 か らの 内膜 を横切 っ た プ ロ トン の 排出に 基づ い て い

る．つ まり，不伝導体 で ある膜内を横切るこ の プ ロ トン移

動と電子移動反応 に伴 っ て プ ロ トン 勾配 （pH 勾配）と膜電

位が形成され，こ の 両者の総和が プ ロ トン 駆動力 として働

き，生体エ ネル ギーの 源 と なる．こ の プ ロ トン 駆 動力は，

ATP の 合成 をは じめ ミ トコ ン ドリア マ トリッ クス 内へ の

さ ま ざ ま な代謝化合物 の 取込 み や，外へ の 排出さ らに は

種 々 の イオ ン の 流入や排出の エ ネル ギー源 で ある。とくに ，

それ 自身さ ま ざ ま な 生体反応の エ ネル ギ
ー

源 として み られ

る ATP も， 実は複合体 V とも呼ば れ る ATP 合成酵素 に よ

っ て，こ の プ ロ トン 駆動力を利用 して ADP と Piか ら 2次

的 に合成され て い るこ とに注意す る必要が ある．それ ゆえ，

「生体エ ネル ギー」と い うと きは ， 大まか に呼吸鎖 を通る電

子伝達反応 に よ っ て 形成 さ れ るプ ロ トン 駆 動 力 と そ れ を利

用 して作られ る ATP の 両者を指すと考えて よい，

　 この ような機能をもつ ミ トコ ン ドリア呼吸鎖 は，図 1に

示すように，四つ の 呼吸酵素複合体か ら形成され て おり，

ATP 合成酵素 と と もに ミ トコ ン ドリア内膜に 埋 め 込まれ

て い る．NADH 脱水素酵素は 40数種類の サブユ ニ ッ トか

らな る非常に複雑 な 膜酵素 で あ り， その グロ
ーバ ル な構造

やプ ロ トン 輸送能を含め，その 構造と機能に つ い て 多くの

不明 な点が 残 されて い る
3）
が ， その 他 の 複合体 の タン パ ク

組成や関与する補欠分子族は ほ ぼ完全に 明 らか に されて い

る
1，2，一．現在で は，それらの 個 々 の 複合体 の 電干伝達ル

ー
ト

や ，
プ ロ トン 輸送 ル

ー
ト等の 反応 に 関与する構造 や，その

ア ミ ノ酸残基の解析の 段階 に 入 っ て い る．また，
NADH 脱

CO 　2

図 1　 ミ トコ ン ドリア 呼 吸鎖 の 模 式 図

ミ トコ ン ドリア ・マ トリッ ク ス内 で TCA 回路 に よっ て生 じる NADH とコ ハ ク酸は，ミ トコ ン ドリア 内膜の 内側 で，複合

体 1 〔NADH 脱水素酵素）お よび複合体 II（コ ハ ク酸脱水素酵素）に よっ て それ ぞれ NAD とフ マ ル 酸 に酸化 され る．その

際， 複合体 1の FMN や 複合体 IIの FAD に よ っ て 抽 出 され た電 子 はユ ビ キ ノ ン （Q）に渡 され る，結果 と して 生 じ る 還元

され た ユ ビ キノ
ー

ル （QH ，）か ら、電子 は複合体 lll（チ トクロ ム bc1），チ トクロ ム c そして複合体 Iv 〔チ トクロ ム オキ シ

ダーゼ ：チ トクロ ム aag ）を経 て酸素 へ と最終 的に渡され る．この とき，呼吸酵素複合体を横切 る電子移 動反応（実線矢印）

に カ ッ プ ル した マ トリ ッ ク ス側か らの 内 膜を横切 っ たプロ トン の 排出 （破線矢印）が生 じる．こ の プ ロ トン 移動と電子移動

反応に 伴 っ て，pH 勾配 に加 えて膜 電位 （
一一

！一＋ ）が形 成され る．形成された プ ロ トン 駆動力は 複合体 V （ATP 合 成酵

素）を駆 動 して
，
ADP と Piか ら ATP を合成する．
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水素酵素とチ トクロ ム bc
，（複合体 III）は ユ ビ キノ ン との 反

応部位 を有す る た め，ユ ビ キ ノ ン に 構造的に 類似 した 阻害

剤を用 い た ユ ビ キ ノ ン 反応部位 の 構造解析 も進ん で い

る
5）．最近，相 次 い で，ATP 合成酵素 とチ トクロ ム オ キ シ

ダ
ー

ゼ （複合体 IV）の X 線構造解析が発表され，ますます

この あ た りの 研究に拍車が か か っ て きて い る
6−8）．

細菌呼吸鎖の 多様性

　 ミ トコ ン ドリア の 呼吸鎖は ミ トコ ン ドリア顆粒 の 内膜に

局在するの に対し，細胞内膜系をもたない 細菌は ， その 呼

吸鎖を細胞質膜に保有して お り，プ ロ トン 勾配は細胞質 と

細胞外 （グラム 陰性細菌 で は外膜 との 間の ペ リプ ラ ズ ム ）

に形成す る こ とに な る．最初に も述 べ た ように
，
こ の 細菌 の

呼吸鎖は ミトコ ン ドリアと違 い
， その 組成や 電子伝達ル

ー

トに お い て さ まざ ま な多様性を示すと と もに
， それらが 環

境要因によっ て大 きく変動するこ とが特徴となっ て い る．

　細菌呼吸鎖の 電子伝達成分の 組成は，ミ トコ ン ドリア 呼

吸鎖複合体 1
，
II

，
1］1

， お よび IV に対応するもの （た とえ

ば Paracoccus属菌呼吸鎖，図 2＞か ら，複合体 1と IV だ け

に 対応す る成分か ら成る短絡した呼吸鎖 （た とえば大腸菌

や酢酸菌の 呼吸鎖，図 3），さらに は複合体 1と違 い エ ネル

ギ
ー

生成能をもた ない NADH 脱水素酵素 も存在 し （た と

えば大腸菌や酢酸菌の 呼吸鎖，図 3），それらの 組成 の違 い

に 応 じて ，
エ ネル ギー生成部位 も ミ ト コ ン ドリア の ように

一定でな くさまざまで ある．また ， 細菌呼吸鎖は ほ とん ど

の 場合 ， 初発 の 脱水素酵素領域 と末端の オ キ シ ダ
ー

ゼ 領域

とが種 々 に分枝して い る，こ れまで は，その 呼吸鎖が ミ ト

コ ン ドリア とほ とん ど同様 と考えられ て い た Paracoccus

属菌や枯草蘭などの 場合でも，現在では非常に多様に分枝

した呼吸鎖をもつ こ とが 示 さ れて い る （図 2）．

　呼吸鎖 の 初発脱水素酵素は個々 の 細菌 に よ っ て 特徴的

で，ミ トコ ン ドリア の複合体 1 と IIに対応す る NADH 脱

水素酵素とコ ハ ク酸脱水素酵素以外に ， さまざまな脱水素

酵素が 見い だ され て い る，糖 （グル コ ー
ス，ソ ル ビ ト

ー
ル

など），有機酸 （乳酸 ， リン ゴ 酸な ど）， ア ル コ
ー

ル （メ タ

ノール ，エ タ ノー
ル な ど），ア ミノ 酸（D一ア ラニ ン，L一プ ロ

リン など）， さらに は 無機物 （水素， 鉄や ア ン モ ニ ア な ど）

をも酸化で きる酵素を呼吸鎖 に もつ 細菌が 存在 して い る．

こ れらは ，
こ の ように多様な栄養基質に対応して生育で き

る よう進化した それ ぞれの 細菌の 特徴 と関係 して い る．

　
一

方 ， チ トク ロ ム オ キ シ ダーゼ （末端オ キ シ ダーゼ ）の

構造や機能は，さらに多様で 細菌呼吸鎖の も っ とも大 きな

特徴 と なっ て い る．表 1に 示すよ うに，細菌の 呼吸鎖 の 末

端 オキシ ダ
ー

ゼ は，ミ トコ ン ドリアと同 じチ トクロ ム C オ

キ シ ダ
ー

ゼ で あ るもの と，還 元 型 ユ ビキ ノ ン （ユ ビ キ ノー

ル ）を直接酸化するユ ビ キ ノ
ー

ル オ キ シ ダ
ー

ゼ を末端オ キ

シ ダ
ー

ゼ とする もの とに まず大別 さ れ る．さ らに，こ れら

の オ キ シ ダ
ー

ゼ は その ヘ ム成分 ，
エ ネル ギー 生成能や 酸素

に対す る親和性な どで さ らに細か く細分され る．さ らに，

嫌気条件下 で生育で きる細菌の なか に は ， 酸素以外の さ ま

ざ まな化合物を電子受容体として機能する呼吸鎖 を有して

い る もの が あり， これ らの 末端オ キシ ダーゼ は，それ らの

Paracoccus 　denitritic∂n5

　　　　　　　　　　　　　　　　／
一

レ c鋤 3 ＋ °
・

叢蠶1λ 囲 一

欟 驃 認
　　　　　　　　　　　　　　［亟 ヨー ・

・

BradyrhiZobiumiapen’cum

∴叢：ii：1冫蹙灘 跡
匝 i］一 ・

、

　 （cox 　MNOP ）

図 2　ミ トコ ン ドリア に類似 した呼 吸鎖 を部分 的に もつ Paracoccus属菌と ダ イズ繭の 呼吸鎖

ミトコ ン ドリア呼吸 鎖に類似した電子伝達 ル
ー

トをもつ Paracoccus　Pt菌 （Paracoccus 漉η加 拡 砌 5）とダ イズ菌 〔Brady・

rhiZobium 　japonieum）の 呼吸鎖 の 模式 図 を示 す．両菌 と も複合体 1と IIに 対応する NADH 脱水素酵素 （NADH 　dh　D の

コ ハ ク酸脱水素酵素 （Succinate　dh）を初発脱水素酵素 と して もち，複合体 IIIお よび IV に 対応 す る チ 1・ク ロ ム bCr（cyt 　bc，）
とチ トク ロ ム aa3 （cyt 　aa3 ）の ル ー

トをもつ ．しか し，同時に別の チトクロ ム e オ キ シダ
ー

ゼ （cyt　cわ勾 とユ ビ キ ノー
ル

オ キシ ダ
ー

ゼ （cyt 　ba3あ るい は cyt 　 o） を分 枝 呼吸鎖 と して もっ て い る．ボ ッ クス で 囲まれ た もの は エ ネル ギ
ー

生成能を有

す る成 分 を示 して い る．
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図 3　ミ トコ ン ドワア と本質的に異なる大腸菌 と酢酸

菌 の 呼吸 鎖

大腸 菌 CEscherichia　colil と酢酸菌 CAcetobacter　aceti ）

の 呼吸鎖は ミ トコ ン ドリア と異なワ，2種類の ユ ビ キ

ノ
ー

ル オ キシ ダー
ゼ を末 端 オ キ シ ダー

ゼ として い る．
こ れ らの 呼吸 鎖 の 初発脱水素酵素は非常 に 多様で，大

腸菌の 場合， ミ トコ ン ド IJア の 複合体 1 と IIに 対応す

る NADH 　dh　I と SucCinate　dh 以外に，エ ネル ギ
ー一
生

成能 を もたな い NADH 脱 水素酵素 II（NADH 　dh　11＞

や乳 酸脱 水素酵素 （Lactate　dh），さ らに グル コ
ース 脱

水素酵素 （Glucose　dh）を有して い る に の 他 に誘導

的に 生 じるい くつ か の 脱 水素酵素が 知 られ て い る）．
酢 酸菌の 場合，上述の 酵素の 他に，酢酸 発酵 に 関与す

るア ル コ
ー

ル やア ル デ ヒ ド脱水素酵素（Alcohol　dh と

Aldehyde 　dh）が 含 まれて い るが ，その ほ か に さ まざ ま

な糖 〔グル コ
ー

ス や フ ル ク ト
ー

ス ）や 糖ア ル コ
ー

ル （グ

リセ ロ
ー

ル や ソ ル ビ ト
ー

ル な ど）に 対す る脱 水素酵素

を構成 的に保有してい る．

化合物 を還 元する とする視点か ら多くは還元酵素 と呼 ば れ

て い る．最近 ，
こ れらの 嫌気性細菌の特殊な還尢酵素反応

を利用 して，ウ ラ ン や 金の 還元的濃縮を試み る報告まで あ

る
9・恥 ．

　大腸菌，酢酸菌，オzo ∫o うα c酵 属菌な どは ， 上述 した ユ ビ

キ ノール オ キシ ダ
ー

ゼ を末端オキシ ダ
ー

ゼ とする典型で あ

るが，枯草菌，ParacOCCUS属菌，　 Pseudomonas属菌などは

チ トク ロ ム C オ キ シ ダ
ー

ゼ をもつ 典型 で あ り、こ れらは そ

の 呼吸鎖 の 性質に 依存して，ど ちらか の タイプ の 末端 オキ

シ ダーゼ をもつ もの と考えられて い た．しか し，少 な く と

も枯草菌や Paracoccus属菌で は チ トクロ ム c オ キ シ ダ
ー

ゼ とユ ビ キ ノ
ー

ル オ キシ ダー
ゼ が それ らの 呼吸鎖 に 共存す

る こ ともわか っ て きて お り，そ の 組成 の 複雑さは研究の 進

展 と と もに深 ま るば か りで あ る．

　 こ の ような複雑さ に加えて，細菌の呼吸鎖 は ， 生育環境

の 急激 な変化 に 対応 して それ らの 呼吸鎖成分の 発現を調節

し， さまざまに その 成分 を変化させ て い る．こ うした 細菌

呼吸鎖の 多様性 と可変性は，それらが代謝反応の律速要因

で あり同時 に 生体エ ネル ギ
ーの 生成因子として機能して い

る重要性を考える ならば ， そこ に 何 らか の 重要な意味 が あ

るはずで ある．以下 に，こ れ ら の 細菌呼吸鎖 の多様性 と可

変性 を示すもっ とも特徴的な現象、 酸素濃度 に よるチ トク

ロ ム オ キ シ ダ
ー

ゼ の 変換を取 り上げ追跡 して み た い ．

酸素濃度によるチ トク ロ ム オキシ ダーゼの 変換

　上述 した ように，細菌は環境要因の 急速な変化 に対応し

て 生育しなければならない ，実験室の 培養フ ラス コ の なか

で さえ，その 環境要因は 刻 々 と変化 して い る，栄養基質の

濃度， 代謝産物の 蓄積 ， pH の 変化 ， 酸素濃度の 変化等であ

る．まして ，その 自然の 生育環境で は，その 要因は天文学

的数字に増大するはずで ある．こ うした 環境要因 に よ っ て

細菌呼吸鎖が受けるもっ とも大きな変化 として知 られてい

るの は，培養時の 通気量 ，
つ まり酸素濃度に よっ て そ の チ

トクロ ム オキシ ダ
ーゼ （末端オキシ ダーゼ）が 変換す るこ

とで あ る．完全な嫌気条件 で は もちろ ん酸素と反応する こ

とで 機能す るチ トクロ ム オキシ ダーゼ は発現しな くな D ，

酸素呼吸 は 止 ま る．代わ っ て ， 発酵 ， あるい は人腸菌の よ

うな細菌 で は， 硝酸還元酵素を末端に もつ ような嫌気呼吸

鎖 を発現する こ とで エ ネル ギ
ー

生成を行な っ よ っ に なる．

この ような完全 な嫌気条件下 で はな く好気条件下 で の 微妙

な酸素濃度の 変化で も，細菌の 呼吸鎖成分 ， とくにその 末

端オキシ ダーゼ は大 きく変化する こ とが 知 られ て い る．

　1．大腸菌の呼吸鎖末端オキシ ダーゼの 変換

　 こ の ような例と して 古 くか ら知 られ て い る典型 は，大腸

菌の チ トクロ ム オキ シ ダ
ーゼ で あ ろ う．大腸菌呼吸鎖の末

端 オ キ シ ダーゼ は と もに ユ ビ キ ノール オ キシ ダ
ー

ゼ として

機能す るチ トクロ ム o とチ トクロ ム d であり（表 1），これ

ら は機能こ そ違 え，と もに エ ネル ギ
ー

生成能を有して い る

（図 3）．大腸菌をフ ラス コ で培養する とその 生育 の 初期に

は チ トク ロ ム o を発現するが ， 培養が進むにつ れ フ ラス コ

内の 溶存酸素濃度が減少 し，それ に つ れ て チ トク ロ ム d が

発現するように な る
11｝．こ の チ トクロ ム o とチ トクロ ム d

は ，
02 に対する Km 値 が それぞれ 2．9 μM と O．38

μM で親

和性 が 7倍異な っ て お り，さ らに チ トク ロ ム o の 発現 に は

少な くと も 80μM 以上 の 酸素 が 必要 で あ る こ と も明 ら か

にな っ て い る，詳細は他著
’2・　 13）に ゆずる が ， こ の 両末端オキ

シ ダーゼ は FNR （こ れは Fumarate　and 　Nitrate　Reduction

の 略で，もともと嫌気条件下で の フマ ル 酸や硝酸呼吸 の 誘

導に 関与す る 因子 とい う意味 でつ けられ た）と ArcA （Aer−

obic 　Respiration　Control の 略で ， 嫌気条件下 で 好気呼吸の

抑制 に 関与す る因子 とい う意味でつ けられた）と呼ば れ る

二 つ の 0 ， セ ン サー
タン パ ク質に よっ て ， 巧妙に その 発現

が調節されて い るこ とが明らか にな っ て きた．つ まり，酸

素 が 欠乏 して く る と FNR タ ン パ ク質か ら 02 が 離 れ て 活

性化され， それが DNA に 直接作用して チ トクロ ム d とチ

トクロ ム o の 両 者の 発 現 を抑制する．
一

方 ，
ArcA タン パ ク
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表 1 細 菌呼吸鎖 で機能する チ トクロ ム オ キ シ ダ
ー

ゼ

チ トクロ ム オ キシ ダ
ー

ゼ 種　類　　含まれ る補欠分子族 細菌菌株

チ トクロ ム C オ キシダ
ー

ゼ

ユ ビ キ ノ
ー

ル オ キ シ ダー
ゼ

【〜a3caa3c

わわ30

ψ03 ）

ai（ba3）
αα

ヨ

d（bの

2heme 　 a，2Cu
2heme　a，　l　heme　 e．2Cu
3he 【ne 　c．2heme わ，　l　Cu
lheme わ，　I　 heme　o，　l　Cu
lheme 　a，　1　heme ろ，　I　Cu
2heme 　 a，1Cu
2heme わ，　I　 heme ゴ

Paracoeeus属菌 ，
　 Bradyrhizobium属菌

枯草菌

BradyrhiSobiuni属 菌，　 Pseuゴomonas 属菌

大腸菌，酢酸菌

酢酸 菌，Paracoccus属菌

枯草菌

大腸菌，Azotobacter属菌

質も， メ カ ニ ズム が まだ は っ きり しない が，まず膜に存在

する ArcBタ ン パ ク質 が 何 らか の 酸素欠乏 シ グ ナル を感知

し，その こ とで活性化さ れ た ArcB タン パ ク質に よ っ て 次

に 活性化 される．こ の 場合，FNR と違 っ て，チ トクロ ム o

の 発現は抑制され るが，チ トクロ ム d の 発現は誘起 され

る．こ の ように 二 つ の セ ン サ
ー

タン パ ク質が 協同的に働 く

こ とで，チ トク ロ ム o の 発現 は 酸素濃度の 低 ドに伴 な っ て

完全 に停止す る．一
方，チ トクロ ム d は 酸素濃度の 減少 に

伴 な っ て 二 つ の セ ン サーが競合す る こ とに なり， 酸素濃度

が 中間的な と こ ろだ け で 発現 で き る ように厳密に コ ン ト

ロ
ー

ル され て い る．こ の ような酸素濃度の 変化 に対応 した

厳密なチトク ロ ム オ キシダーゼ の 変換反応が，さまざまな

細菌 で見い だ されて きて い る．

　こ の 大腸菌の 末端オ キ シ ダ
ーゼ の 変換に類似 した 現象

が ，
い くつ か の 細菌や真核微生物で も知 られ る ように なっ

て きた．その なか か ら，植物細胞内 で共生で きる窒素 固定

細菌と静置培養で培地表面に 浮遊して生育で きる絶対好気

性 の 酢酸菌の 例を以下に 示そう．

　2．根粒菌の共生 に伴なうチ トク ロ ム オ キシ ダーゼ の

　　 変換

　窒素固定を行なう生物は原核生物に 限られて い るが，そ

れ らの なか に は Azotobacter　tsvaの ような直接窒素固定 を

行なうもの と，根粒菌の ように特定の マ メ科植物の 根の な

か に共生 して その なか で 窒素固定を行なうもの とが あ る．

ど ち らの 場合もこ の 窒素固定反応を行なう酵素はニ トロ ゲ

ナ
ー

ゼ で あ り， 酸素 に 非常 に不安定 で あるこ とはよ く知 ら

れてい る．その ため，こ れ らの 窒素固定細菌は窒素固定を

行なうような生育条件で は特別な酸素条件を必要 とする と

考えられ る．Azotobacter属菌 は 自由生 活型の 土 壤細菌 で
，

窒素源 の 欠乏 した生育条件で は 窒素固定を行な うこ とが で

き， その と き大腸菌 で み られ た の と1司様の チ トクロ ム d が

呼吸鎖 の 末端オ キシ ダ
ー

ゼ として 大量 に 生成され る．この

チ トクロ ム d は酸素に対する親和性が非常に 高く （Km 値

が 20nM ）か つ 反応が非常に 強い ため ， 細胞質内の 酸素濃度

を非常に 低 く保つ こ とが で き，その こ とで ニ トロ ゲ ナ
ー

ゼ

を酸素に よる阻害か ら守っ て い る と考えられ て い る．最近 ，

根粒菌 （RhiZobiumおよび BradyrhiZobium）の 呼吸鎖 の 末

端オ キシ ダーゼ で もそ の 窒素固定反応 と関連して 興味あ る

こ と が わ か っ て き た．ダ イ ズ 菌 （Bradyrhizobium

刀ρo η勲 珈 ）は そ の 他 の 根粒菌 と同様に 土壌中で 自由に 生

活する好気性の 細菌で あ るが，同時に ダイズ の 根の なか に

侵入し根粒を形成 して ， その 組織 の なか でバ クテ ロ イ ドと

し て 共 生す る こ と もで き る
14 ）．こ れ ら の 根粒 菌 は

Azotobacter属菌 と違 っ て ， 根粒 の なかで 共生 してい るとき

だ け窒素固定能を示すように な る．土壤表面 で の 酸素濃度

は 250μ M 程度 で あ るが 根粒組織 の なか で の 濃度 は 3〜30

nM で ある の で
，

こ の 菌 に とっ て は 104か ら 105も違う酸素

濃度 に 適応する こ とに な る．それゆえ ，
バ クテ ロ イ ドで は

酸素 に 高 い 親和性 をもつ 共生 に特異的な末端 オ キ シ ダ
ー

ゼ

をもつ ようになるだ ろ うと信 じられて きた．自由生活をす

る条件下で は ，
こ の ダイズ菌 は ， チ トクロ ム bCi，チ トクロ

ム CM，チ トクロ ム aa3型 の チ トクロ ム C オ キ シ ダーゼ か ら

成る ミ トコ ン ドリア と類似 した呼吸鎖 と， 大腸菌 に 類似 し

た チ トクロ ム o （ユ ビ キ ノ
ー

ル オキ シ ダ
ー

ゼ か どうか は確

認されて い ない が）をもっ て お り，他の 細菌呼吸鎖 と同様

に 末端 で 分枝 して い るこ とが示 されて い る（図 2）．しか し，

こ れらの呼吸鎖成分の うち，チ トク ロ ム C，チ トクロ ム aa3

やチ トク u ム o は根粒中に 共生す るバ クテ ロ イ ドの 呼吸

鎖に は 必要で は な く，チ トク ロ ム bc， の み が 関与して い る

こ とが 変異実験 か ら示され て い て，バ ク テロ イドで 機能す

る末端オ キシ ダーゼ は わ か っ て い なか っ た．最近， この ダ

イズ 菌で ， 窒素固定条件下 で の み 発現する窒素固定遺伝子

群の な か に 四 つ の サ ブユ ニ ッ トか ら成る末端オ キシ ダーゼ

遺伝子 CfixrVOgP遺伝子 と呼ばれる）がみ つ か り，しか も

それが 微好気条件下 で発現 して い るらしい こ ともわ か っ

た
］5）．その 遺伝子構造 の 解析 と他 の 末端 オ キシ ダ

ー
ゼ との

ホ モ ロ ジ
ー

検索か ら，
こ の 末端 オ キシ ダー

ゼ は 光合成細菌

の Rhodobacter 　tn菌，さ ら に は ParaCOCCUS 属 菌 や

Pseudomonas 　ts菌 で
， 最近相次 い で 発見 され た チ トク m ム

cδδ3型の チ トクロ ム c オ キシ ダ
ー

ゼ 俵 1）と類似 の もの で

ある こ とが わ か っ た．しか し，こ の オ キ シ ダーゼ が実際に

バ ク テ ロ イ ドで発現 して い るか 否か ， さらに予想されるよ

うな酸素に対する異常に 高い 親和性を示 すか否か につ い て

は まだ わか っ て い ない ．と こ ろが ，
こ れらの 根粒菌に は ，

さきに述べ た大腸菌の ArcA／ArcBに 類似した FixL／FixJ

と呼ば れ る 02 セ ン サ
ー

タ ン パ ク質が存在 し，
こ れらが根
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一Eleotronio 　Library 　



Pesticide Science Society of Japan

NII-Electronic Library Service

estioide 　Soienoe 　Sooiety 　of 　Japan

ro2 日本農薬学会誌　第 21巻　第 1号　平 成 8年 2 月

粒内の 低酸素濃度 を感知 して ガκ〃09P 遺伝子 を含 む
一

連

の 窒素固定遺伝子を発現するようになるこ とが 明らか とな

っ て きてお O　
16・

　
17 〕，こ の FixNOQP オ キ シ ダ

ー
ゼ は 窒素固

定条件下 で 発現 し，
バ クテ ロ イ ドで機能してい る可能性 が

非常に高い ，

　3．培養液の 表面で 浮遊 して生育できる酢酸菌 の 呼吸鎖

　Acetobacter　ts酢酸菌は お 酢を造る菌と して古くか ら，と

くに 日本で私 た ちに親 しまれて きた 細菌 で ある．占来 か ら

今に 至るまで，酢酸菌を使っ て お酢を造る に は，もちろん，

今 日で は タン クを用 い た通気撹拌培養 も用 い られ て い る

が，多くの 場合樽や カ メの なか で静置培養を行な っ て きた．

こ の とき，
こ れ らの 細菌 は そ の 培地 の 表面に 薄 い 菌膜 （ペ

リクル ）を作 っ て生育し，エ タ ノー
ル を酢酸に まで酸化す

る．こ の 酢酸爾 の 菌膜形成能 は実験室 で保存され て い る間

に容易に失なわれる．最近，こ の 酢酸菌Aeetobacter　aceti の

なか に は菌膜形成能をもつ もの ともたない もの とが共存し

て お り， 振盪培養を繰 り返す とその 菌膜形成能をもた ない

菌が優勢とな る こ とが わか っ た，こ れ ら二 つ の 菌株は コ ロ

ニ
ー

形態の 違 い か ら容易に 分離す るこ とで き， 菌膜形成能

をもつ 株は コ ロ ニ
ー表面が 粗面 （rough ）で ある た め R 株

と ， そ の 能力が な く静置培養で は 生育で きない 株 は コ ロ

ニ
ー表而 が闊面（smooth ）であるの で S株と呼ば れ る

ls♪．ま

た ， 菌膜形成能をもつ R 株は 振盪培養を繰 り返 して行 なう

とその なかか ら菌膜形成能を失 っ た S 株が 現われ，や が て

は それ らが優勢に な る こ と もわ か っ て きた。こ れ らの 変化

の メ カ ニ ズ ム はまだ 完全に は理解されて い ない が，酢酸菌

の こ れ ら二 つ の 菌株の 間 で，呼吸鎖に特微的な変化 が 起 こ

るこ とが わか っ た．

　Acetobaeter属酢酸菌の 呼吸鎖 は，大腸菌に 類似 した ユ ビ

キノ
ー

ル オ キシ ダー
ゼ を末端 オ キシ ダー

ゼ とす る典型 的な

細菌である．この 呼吸鎖は エ タ ノール か ら酢酸へ の 酸化 に

関与するア ル コ
ー

ル お よび ア ル デ ヒ ド脱水素酵索 をは じめ

多くの 糖質酸化系酵素をそ の初発脱水素酵素と して ， 細胞

質膜 の ペ リプラズ ム 側 に有する特徴をもっ て い る
19），こ の

酢酸菌の 呼吸鎖末端オ キシ ダーゼ は ， 静置培養で R 株が優

勢 とな り培地表面に 浮 い て 生育す る とチ トクロ ム o に ，振

撮培養で培地 中 に懸濁 され て生育する と S 株が 優勢に な

りチ トクロ ム α 1 に変わる（図 3）．こ の 場合，上述 した大腸

菌や根粒菌の 場合 と異なり，酸素濃度に対する レ ス ポン ス

が 少 々 複雑 で ある．分離された S株は培地表面に浮 くこ と

が で きな い の で，振盪培養で しか 生育で きず ， もちろ ん そ

の ときはチ トクロ ム al をも っ てい る．一方，分離 され た R

株 は静置培養と同様に 振 盛 培養で も生育で き，そ の 場合 で

もR 株の 末端オ キシ ダ
ー

ゼ はチ トクロ ム o の ままで ある．

しか し，こ の R 株は 振盪培養で は劣勢で，分離された S株

と R 株とで 混合振畳培養 を繰 り返すと， 最終的 に は S株だ

けが残 っ て くる．培地表面で 生育する場合と培地中で懸濁

され る場合 で，こ れらの 細菌に とっ て の 酸素濃度は どうな

るの で あろ うか．こ の問題は簡単に は分析で きない が ， か

た や空中酸素 を利用するの に対 し，もう一方は水中の 溶存

酸素を利用 して い ると考える こ とが で き，培地表面の ほ う

が 酸素濃度 が 高 い の で はなか ろ うか．事実，精製さ れた両

酵素の 02 に対する Km 値は，チ トク ロ ム o が 16，9
μ
M で

あるの に対し， 沈んだ菌体 で機能す るチ トクロ ム a1 は 4．4

μM と 02 に対する親和性 が 4 倍高くな っ て い る
2°）．酢酸菌

は，本来腸内細菌で ある大腸菌とは違 い
， 花の 密 とか果物

の 表面 ， そして それらが 腐敗 して 発酵 した 溶液 の 表面で 酢

を造りなが ら生息して い る 非常 に 好気的な環境 で生育する

細菌で ある．その 点か ら考えて も，大腸菌に とっ て好気条

件で機能する チ トク ロ ム o （Km 値 2．9
μM ）と比べ て も， 大

腸菌 と同 じく培地表面 で 生育で きない 酢酸菌で働 くチ トク

1コ ム al で さえ， その 酸素に対する親和性は L5 倍 ， 表面で生

育す るときの チ トクロ ム o の それは 6倍 も低 くなる こ と

に なる．まして，微好気性で機能する大腸菌の チ トクU ム

d と比べ ると 45倍 も違 うこ とに なる．

　 また，酢酸菌 に お け る こ れ ら酵素間の 変換は，上述 した

大腸菌や 根粒菌の場合と違 っ て、異なる遺伝子か らの 発現

で はな い 可能性 が 高 い ，つ まり，両 オ キシ ダーゼ は 大腸菌

の チ トク ロ ム o と非常 に高い 相 同性 を有して い るが D
， 相

互 に は構造的 に 識別 で きず，同
一

の 遺伝子か ら発現さ れ た

同 じタン パ ク質で ある可能性が高い ．それ ゆえ， チ トク ロ

ム o とチ トク ロ ム al とは，酸素との 反応部位で 機能するヘ

ム 分 子が ヘ ム o か らヘ ム a に代わ っ た だ け で あ る と考え

られる （表 1）．ヘ ム a はヘ ム o か ら単
一

の 酵素反応 （ヘ ム

a 合成酵素）で合成されるこ とが 示唆され て い るの で
2），酢

酸菌 に おけるチ トクロ ム o とチ トクロ ム al との 変換は，こ

の ヘ ム a 合成酵索遺伝子 に 挿 入 変異 が 出た り入 っ た りす

る形 の 新規な機構 で コ ン トロ
ー

ル されて い るの で はない か

と考 えら れ る．

お　わ　 り　 に

　これまで述 べ て きた ように ， 細菌の 呼吸鎖は異常なまで

の 多様性 と可変性を示す．それ は細菌が非常に 多様な環境

に生息して い る こ と と関係して い る で あろ う，それ らの 環

境要因として は，供給 され る炭素源，生育温度，pH，ある

い は 浸透圧な ど さまざまな多くの 要因が考えられ る．なか

でも，上述した酸素濃度の 変化が 細菌の 呼吸鎖に与え る影

響 は もっ と も大きい と思われ る．しか も，
こ れ らの 細菌 を

取 り巻 く環境要因は刻 々 と，また急激 に変化 して い る．そ

れ ゆ え，多様な環境条件の なか で 生きて行 か なければ なら

な い 細菌は、E述した多様な呼吸鎖 を準備 して い ると考えら

れ る．また，細菌 は，急激 でか つ 広範な環境変化 に対応 し

てそれ らの 呼吸鎖組成 を速やか に変化させ るこ とで，幅広

い 適応範囲を確保 して い るの か もしれない ．今回は紙面の
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都合 で 触 れ られ な か っ た が，こ こ で述べ た細菌呼吸鎖 の 末

端で働 くチ トクロ ム オ キシ ダ
ー

ゼ の 多様性や可変性に加え

て ， それらの 呼吸鎖成分 の な か に は，エ ネル ギ
ー

生成能を

もたず呼吸鎖の 途中か ら電子を酸素 に渡す い わゆ るバ イパ

ス ・オ キシ ダ
ー

ゼ も多くの 細菌で見い だ され て お D ，
こ れ

らは 多くの場合オ キシ ダ
ー

ゼ としては特異なシ ア ン に 耐性

な性質を示す
21）、さらに，細菌呼吸鎖の 初発で働 く脱水素酵

素も非常に多様で あり， それらの なか に は ミ トコ ン ドリア

の 複合体 1と違 い ，エ ネル ギ
ー生成能 をもた な い 特異 な

NADH 脱水素酵素 （複合体1 と区別して NADH 脱水素酵

素 llと呼ばれる）も多くの 細菌の 呼吸鎖で機能 して い る こ

と も知 ら れ て きて い る
22・23 〕．

　生化学的な視点か らすれば，安定で 恒常的な シ ス テ ム こ

そが 生理 学的に 重要で あ り， 細菌呼吸鎖 の ように 多様で変

動しやす い もの は，あまり重要な機能をもた な い と考えら

れが ちで あっ た．それ ゆ え，これまで は，エ ネル ギ
ー生成能

を示す呼吸鎖電子伝達系成分 に興味が集中 し，エ ネル ギー

生成能をもた ない シ ス テ ム は機能的重要性をもたない と考

えられ，ほ とん ど研究らしい 研究が され て こ なか っ た．し

か し，環境の 変動 とそれ に対応した呼吸鎖の変化 は細菌 の

生育を コ ン トロ ール する重要な意味をも っ て い ると考 え ら

れるの で ， 今後はエ ネル ギ
U 生成能をもた ない 成分 も含 め

た細菌呼吸鎖の 多様性 と その 可変性 につ い て 多くの 研究が

進展す るこ とが期待 される．

引　用　文　献

】｝ 茂木立志 ：生化学 67，93（1995）
2） T．Mogi，　K，　Saiki＆ Y ．　Anraku ： Mol．　Mierobiol．14，391

　 （1994）

3） H ，Weiss，　T，　Friedrich，　G 、　 Holhaus ＆ D 、　Preis： Eur．　J．

　　 8’oo ／lem．197，563　（199　D
4）　U ．Brandt＆ B．　Trumpower ：Crit．　Rev．　Biochem．　MoL　BioL

　　29，165　（1994）
5） 三 芳秀 人 二化 学 と生物 33，置51（1995）
6） J，P．　Abrahams，　A ．G．　W ．　Leslie，　R ．　Lutter＆ 」．　E 　Walker ；

　　 ノVature　370，621　（1994）
7） S．Iwata，　C ．　Ostermeier，　B．　Ludwig ＆ H．　Michel： Nature

　　376，660 （1995）
8）　T ．Tsukihara ，　H ．　Aoyama ，　E．　Yamashita，　T．　To 血 zaki ，　H ，

　　Yamaguchi，　K ，　Shinzawa−ltoh，　R ．　Nakashima，　R，　Yaono ＆

　　 S，Yoshikawa ； Science　269，1069 （1995）

9）　D ．R ，　Lovely，　E，　J，　P．　Phillips，　Y．A ．　Gorby ＆ E．　R、　Landa：

　　 rVature　350，413 （1991）
10）　J．Rennie： Sci．　Am ．267，14〔1992 〕

1D　北　潔 ：生化 学 62，417 （1990）
12）　S，S．　Spiro＆ J．　R ．　Guest： TIBS 　16，319 （1991）
13） J．R、　Guest：J．　G肌 Microbiol，　138，　2253 （1992）
14） 東　四郎， 小林不二 夫 ：農化誌 67，1065（1993）
15）　0 ．Preisig，　D ，　Anthamatten ＆ H ．　Hemecke ： Proe．　NatL

　　 Acad．　Sei．　U．S．A．90，3309　（1993）
16） M ．A ，　Gilles−Gonzalez．　G ．　S．　Ditta＆ D ．　R ．　Helinski；

　　 Nature　350，　170 （1991）
17） A，F．　Lois，　M ．　Weinstein，　G ，　S，　Ditta＆ D ．　R．　Helinski：J．

　 　 BioL　Chem，268，4370 （1993）
18） K．Matsushita，　H ．　Ebisuya，　M ．　Ameyama ＆ O．　Adacbi ：J．

　　 BacterioL　174，122（】992）
19） K．Matsushita，　H ，　Toyamu ＆ 0、　Adachi： L’Advances　in

　　 Microbiai　Physio】ogy ，
”

ed ．　by　A ，　H ．　Rose ＆ DW ．　Tem ・

　　 pest，　Vol．36，　Academic　Press，　London ，　pp．247−301，1994
20）　K．Matsushita，　H ，　Ebisuya＆ 0，　Adachi　l　J．　BioL　Chem

　　 267，24748　（1992）
21） 皆川信子，吉本昭 夫 ：化学 と生物 31，83 （1993）
22）　K ，Matsushita

，
　T，　Ohnishi＆ H ．　R．　Kaback ：BiochemiStry

　　 26，7732 （1987）
23） 0．M ．　Neijsse】＆ M ．　J．　Teixeira　de　Mattos：MoL 　Microbiol，

　　 13，179（1994）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


