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細菌の環境応答と適応に関する分子生物学的研究

東京大学生物生産工学研究センター　特任准教授 古園（松田）さおり

は じ め に
微生物，特に細菌について興味を惹かれるのは，生き物とし

ては単純なシステムを持ちながら，類稀な環境への適応能力と
多様な代謝能力を持つ点にあると思う．我が国の農芸化学分野
ではそうした微生物の能力をものつくりや有用酵素のソースと
して利用してきた．私は，生き物として単純なシステムを持つ
細菌が周囲の環境にいかに応答し適応するのかに興味を持ち，
主に分子生物学的なアプローチでそのメカニズムを探ってき
た．特に，分子が機能する場となる細胞内環境因子（pH や
Na＋イオン濃度，代謝）が分子の機能発現にどのように関わる
かに注目してきた．
1.　細菌の pHおよび塩環境適応に関わるマルチサブユニット
型Na＋/H＋アンチポーターに関する研究
細菌の中には動・植物が生存できないような極限的環境に好

んで棲息するものがいる．好アルカリ性細菌はそのような極限
環境微生物の 1 つであり，Bacillus halodurans C125株の好ア
ルカリ性因子として新規な Na＋/H＋アンチポーターが発見され
た．その後，このアンチポーターのホモログは好アルカリ性細
菌に限らず広く細菌に分布しており，6 ないしは 7 つの遺伝子
産物で構成されるマルチサブユニット複合体として機能するこ
とが明らかとなった 1）．本アンチポーター（Sha/Mrp）が
B. subtilis や Pseudomonas aeruginosa では Na＋ホメオスタシ
スにおいて中心的な役割を持ち，胞子形成や病原性に関わるこ
とを明らかにした 2,3）．B. subtilis の sha/mrp欠損株は，低濃
度NaCl で増殖はあまり影響を受けないが，胞子形成が著しく
阻害される．また，対数増殖後の胞子形成への移行期に低濃度
NaCl を添加しても胞子形成は阻害される．移行期ではσH の活
性化やリン酸リレー系などの分子イベントが動く．このような
時期が厳密な Na＋ホメオスタシスを必要としたことから，細
胞内環境の恒常性維持や制御が分子の機能発現にとって想像以
上に重要なのではいかとの視点を得た．P. aeruginosa の sha/
mrp欠損株はマウスモデルで病原性が低下したことから，本ア
ンチポーターが感染菌抑制のための分子標的候補となる可能性
を示した．
2.　タンパク質のアシル化修飾と細菌の栄養応答に関する研究

翻訳後修飾は，タンパク質が与えられた状況で機能を発現す
るために不可欠なステップである．翻訳後修飾の情報はゲノム
に書き込まれておらず，その全体像は未解明の部分が多いが，
近年の質量分析をベースとしたプロテオミクス技術の進歩によ
り翻訳後修飾を詳細に調べることが可能となってきた．その結
果，タンパク質は想像以上にヘテロな集団であることが明らか
になりつつある．またゲノムワイドな研究から，遺伝子発現量
の変化だけでは十分説明できない代謝変化が見出されており，
翻訳後レベル制御の重要性が再認識されている．近年細菌から
ヒトまで普遍的な翻訳後修飾として知られるようになったタン

パク質のアシル化修飾について，微生物における栄養応答や代
謝制御との関わりに注目して現在研究に取り組んでいる．
2‒1.　Corynebacterium glutamicumのグルタミン酸生産
とアシル化修飾

C. glutamicum は，l-グルタミン酸を初めとする我が国のア
ミノ酸発酵工業において重要な位置を占める細菌である．本菌
のグルタミン酸生産は，Tween 40添加などの刺激により誘導
されることが知られている．誘導刺激は細胞膜上のメカノセン
シティブチャネルを開口させグルタミン酸を排出させるが，同
時にグルコースからグルタミン酸合成に向う代謝流量の増加が
起こることが代謝フラックス解析により示されている．一方
で，それを担う代謝酵素の発現量は必ずしも上昇しておらず，
代謝流量の増加に翻訳後レベル制御が関与する可能性が考えら
れた．私たちは，代表的なアシル化修飾であるアセチル化とス
クシニル化がグルタミン酸生産誘導刺激に応答して大きく変動
することを見出した 4）．全体の傾向として，グルタミン酸生産
条件ではアセチル化が抑制され，スクシニル化が増加してい
た．このアシル化修飾変化はグルタミン酸生産に直接的に関与
する中央代謝経路の代謝酵素にも起こっており，グルタミン酸
生産に必須なオキサロ酢酸供給の補充経路であるホスホエノー
ルピルビン酸カルボキシラーゼ（PEPC）の活性が 653番目のリ
ジン残基（K653）のアセチル化により負に制御されることを明
らかにした．また，PEPC-K653 の脱アセチル化酵素として
サーチュインホモログである NCgl0616 を同定した．さらに，
NCgl0616 による K653脱アセチル化はグルタミン酸生産条件
での PEPC活性化に寄与することを示し，グルタミン酸生産に
おけるタンパク質（脱）アセチル化の意義の一端を明らかにし
た 5）．

グルタミン酸生産条件では，2-オキソグルタル酸デヒドロゲ
ナーゼ（ODH）活性の低下を伴うことが知られている．ODH
活性の抑制には OdhI と呼ばれる制御因子が関与する．OdhI
はリン酸化に依存して分子フォールディング状態を変化させ，
非リン酸化型OdhI が ODH の E1 サブユニット（OdhA）に結
合して ODH活性を阻害する．OdhI の 132番目のリジン残基

図1.　グルタミン酸生産とアシル化修飾の関係
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（K132）のスクシニル化は，OdhA との相互作用を阻害し，そ
の結果ODH活性は維持されグルタミン酸生産に対して負の効
果をもたらすことを明らかにした 6）．本研究を通して，OdhI
は従来知られていたリン酸化だけでなくアシル化による制御を
受けることを示し，OdhI制御に関する知見を広げることがで
きた．
2‒2.　代謝や栄養環境に依存して変化するアシル化修飾
アシル化修飾のうち代表的なアセチル化とスクシニル化は，

解糖系やクエン酸回路より供給されるアセチル CoA やアセチ
ルリン酸，スクシニル CoA をアシル基供与体とする．細菌は
炭素源の種類や培養フェーズによって解糖系とクエン酸回路へ
の依存度を変化させる．B. subtilis を対象とした定量アシロー
ム解析から，代謝酵素をはじめとするさまざまなタンパク質に
アセチル化とスクシニル化を見出し，それらが栄養条件や培養
フェーズによって変動することを明らかにした 7）．

現在はリボソームや RNA ポリメラーゼのアシル化修飾に注
目している．修飾状態の異なる RNA ポリメラーゼやリボソー
ムは，転写・翻訳機能において果たして同等なのか，それとも
転写や翻訳の特異性に影響を与えることにより栄養環境に応じ
た遺伝子発現制御のメカニズムとなりうるのか興味が持たれ
る．B. subtilis の翻訳伸長因子EFTu は主要なアセチル化タン
パク質であるが，培地条件や培養フェーズによってアセチル化
とスクシニル化の状態が顕著に変化する．翻訳活性を負に制御
する EFTu のスクシニル化部位の同定に成功し（論文投稿中），
その過程で翻訳機能に必須でない主要なアセチル化部位を見出
し，翻訳外機能や翻訳の特異性に関わる可能性について現在調
べている．
お わ り に

細菌におけるアセチル化とスクシニル化は，反応性の高いア
セチルリン酸やスクシニル CoA による非酵素的なメカニズム
によるものが大多数であり，ある種の代謝ストレスとの見方も
ある．一方，細胞がどのような栄養環境を経てきたかの痕跡

（記憶）をとどめていると捉えることもできる．代謝を反映し
て変化するアシル化修飾が，細菌の栄養環境応答や代謝制御に
どのように関わるのか，今後も探求していきたい．

最近の研究で，中央代謝系を構成する酵素群は超酵素複合体

（メタボロン）を構成していることが明らかになりつつある．
アシル化修飾がメタボロンの再構築を介して代謝フラックスを
変化させる可能性を考えている．多くの有機酸やアミノ酸は中
央代謝系から分岐して生産される．アシル化修飾のメタボロン
形成における新たな役割が見えてくれば，有用物質生産のため
の新たなアプローチや代謝制御のための標的を提示できること
が期待される．農芸化学分野における「微生物によるものつく
り」への貢献と，生物種を超えた普遍的なアシル化修飾の意義
の発見を目指して，今後も細菌におけるアシル化修飾研究を発
展させていきたい．
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図2.　アシル化修飾と細菌の栄養応答


