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環境細菌に潜在する新規代謝機構の発見と解明

筑波大学生命環境系　土　肥　裕　希

は じ め に
代謝（metabolism）とは，生物が生命活動を維持するために

必要な一連の化学反応である．我々ヒトの生活や健康は，環境
浄化から食品・医薬品の生産まで，微生物の代謝の恩恵を多大
に受けている．また，微生物は地球のあらゆる環境から検出さ
れており，その潜在的な種の数は他の生物を圧倒していること
から，微生物は生物圏における物質循環の主役と考えられてい
る．したがって，微生物の代謝を理解することは，我々の生活
を豊かにするだけでなく，生物地球科学的循環を理解して将来
に向けた持続可能社会を構築していくためにも非常に重要であ
る．筆者らは，環境細菌に潜在する新規な代謝や代謝応答を複
数発見し，そのメカニズムを解明した．以下にこれらの研究成
果の概要を紹介する．
1.　細菌の基礎代謝による酸化ストレス応答と耐性化

一酸化窒素（nitric oxide, NO）は細胞膜を透過可能なラジカ
ル性物質であり，細胞に強い酸化ストレスを引き起こす。筆者
らは，高濃度の NO が含まれる浄化槽から NO耐性菌を複数単
離した．得られた NO耐性菌はすべて脱窒菌であったことか
ら，これらの細菌は NO を無毒な窒素ガスまで還元することに
よって生育の NO耐性能を獲得していると考えた．一方で，筆
者らはこれらの細菌の生育は脱窒活性を発現しない好気条件下
においても高い NO耐性を示すことを見出し，脱窒による NO
の解毒とは異なる NO耐性化機構が発現していることを明らか
にした 1）．

YD35株は上記で単離された NO耐性菌のひとつであり，日
和見感染菌として知られる Achromobacter属細菌に分類され
る．筆者らは，NO存在下で強い酸化状態となった YD35株は，
ピルビン酸脱水素酵素複合体（Pdh）と TCA回路の酵素の遺伝
子発現を上方制御し，回路内の還元酵素（＝NAD（P）+ の再還
元）の活性を亢進させることを見出した（図1）．また，同応答
では Pdh複合体の反応によるアセチル CoA の供給が重要（律
速）であること 2），そして高酸化耐性アコニターゼ AcnA3 が
回路内のクエン酸からイソクエン酸への効率的な変換に重要で
あることを明らかにした（図1）3）．これら結果は，生命活動の
維持に必要な一次代謝を担う TCA回路が酸化ストレス応答と
耐性化に寄与していることを明らかにした．また，AcnA3 の

高い酸化耐性は，鉄硫黄クラスターを活性中心に有することか
ら酸化傷害を受けやすいとされてきたアコニターゼの既存の特
性を覆した．
2.　乳酸菌の還元ストレスに対する代謝応答とその応用

乳酸菌の異化代謝は、主に解糖系とピルビン酸代謝で構成さ
れる．Enterococcus faecalis はグリセロール資化能を特徴とす
る乳酸菌であり，動物の消化器官の常在菌のひとつである．本
菌のグリセロール代謝では，1分子のグリセロールをピルビン
酸に変換する際に 2分子の NADH を生成する．これは解糖系
によるグルコース代謝の 2倍である（図2）4）．嫌気条件下で培
養された E. faecalis では，グルコースは乳酸発酵を経て乳酸
に，グリセロールはアルコール発酵を経てエタノールに変換さ
れた．筆者らは，この違いが代謝に伴って生成される NADH
の収支に起因することを同定した（図2）5）．

筆者らは，高濃度のグリセロールを代謝する E. faecalis が
当該代謝で産生される過剰な NADH（＝還元ストレス）のた
め，好気条件下にもかかわらず高い変換効率で乳酸を生産（乳
酸発酵）することを発見した．この「好気性乳酸発酵」を行っ
ている細胞では，還元ストレスによってピルビン酸の好気代謝

（アセトインと酢酸の生産）が，そして酸素によってアルコー
ル発酵［ピルビン酸ギ酸リアーゼ（Pfl），アルデヒド/アルコー
ル脱水素酵素（AdhE）］がそれぞれ阻害されることで，乳酸生
産経路のみが機能していた（図2）6）．筆者らはこの好気性乳酸
発酵を利用することで，ジャーファーメンターを用いた回分培
養によって 150 g/L のグリセロールを 135 g/L の L-乳酸に変換
することに成功した．さらに，本菌の遺伝子組換え株を用い
て，同様にして 171 g/L のグリセロールを 157 g/L の D-乳酸
に変換することにも成功した．これらの変換量は，いずれも回
分培養系での生産量における世界のトップデータを更新した．
また，廃食油由来の廃グリセロールを原料とした L/D-乳酸の

図1　YD35株の NO起因性の酸化ストレス耐性化機
図2 E. faecalis のグルコースおよびグリセロール嫌気代謝経

路と好気性乳酸発酵の発現メカニズム
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生産も検証し，廃グリセロール中に残存する油成分を除去する
ことによって，それに残存する過酸化脂質による代謝阻害（乳
酸生産効率の低下）を低減できることを見出した 7）．
3.　細菌による複素環式化合物の分解代謝
構造内に窒素原子を有する環式化合物には，核酸，アミノ酸，
補酵素など，生体にとって必須な化合物が多数含まれる．ルミ
クロムは，リボフラビン（ビタミン B2）の糖鎖部位が微生物
酵素 8）や紫外線等で乖離した複素環式化合物であるが，その
環境動態は不明である．筆者らは植物根からルミクロム分解菌
Rhodococcus sp. LC-2 株（LC-2 株）を単離し，その線状プラ
スミド上にルミクロム分解を担う遺伝子群がコードされている
ことを同定した．アミノ酸配列に基づいた系統分類では，これ
らのルミクロム分解酵素はいずれも機能既知の酵素グループに
は含まれない新規な酵素であった．また，LC-2 株のルミクロ
ム代謝物，当該遺伝子群の遺伝子破壊株や遺伝子にコードされ
ている酵素タンパク質の機能を解析することで，本菌株はルミ
クロムを水酸化，ピリミジン環の開裂，脱カルバモイル，脱ア
ミノ，酸化を経て分解することを同定した（図 3）．

プテリンはピラジン環とピリミジン環が結合の一辺を共有し
た複素環式化合物で，葉酸（ビタミン B9），モリブトプテリン
やビオプテリンなどの補因子の構成骨格である．さらに，ピラ
ジン環部位の炭素に側鎖を有するプテリン化合物は昆虫色素と
して自然環境中に広く存在している．筆者らはいくつかの天然
のプテリン化合物を用いて，それらを分解する土壌細菌を単
離・解析した結果，ピラジン環部位の側鎖構造によって分解を
担う細菌の属種が大きく異なることを見出した．その中で，モ
ンシロチョウの翅やカイコ（幼虫）の外皮などに白色色素とし
て含まれているイソキサントプテリン（IXP）を選択的に分解
する土壌細菌Cupriavidus sp. LA-1株（LA-1株）の IXP分解機
構を解析し，本菌株は IXP誘導性の遺伝子群にコードされて
いるプテリンデアミナーゼ（PDA）と 3 つの新規酵素によって
IXP をキサンチンに変換した後，既知のキサンチン代謝経路で
それを分解・資化することを明らかにした（図4）．
お わ り に

本研究では，細菌の新規な代謝と代謝応答を複数発見し，そ
のメカニズムを解明した．筆者らが解析した細菌は，いずれも
ごくありふれた環境細菌である．しかしながら，モデル生物と
して広く利用されている大腸菌（K-12株）でさえ，そのゲノム
DNA にコードされている遺伝子の約4割が未同定あるいは機
能未知である 9）．このことは，身近な細菌にもまだまだ未知の
代謝や代謝応答機構が潜在していることを示唆しており，細菌
の機能の多様性と重要性を示している．これらを明らかにして
いくことで，生物圏の物質循環における細菌の役割だけでな
く，それらの機能，具体的には代謝や酵素を利用した物質生産
や環境浄化など，様々な応用への展開が期待される．
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図4　LA-1株のイソキサントプテリン分解経路

図3　LC-2株のルミクロム分解経路
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