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１． は じ め に

深海という環境は，私どもの惑星「地球」という環境の

中の実に多くの部分を占めている．すなわち，地球表層の

約７０％が海洋であり，その海洋環境の９５％以上の部分が

深度１，０００m以上の深海環境であるということはよく知ら

れている．従って，深海底に生息する生き物たちは地球生

命圏で最も多量に存在する生物であるといってもよく，深

海環境の一般的な特徴でもある「低温，高圧下」といった

条件で生息している生物が，この惑星に最もよく適応した

生命体であると考えられる．深海生命体についての知見

は，前世紀後半に報告された海底熱水鉱床生物圏の発見以

来，探索技術の発展によって現在急速に増加しつつある．

しかしながら，広く海洋底に広がる深海生命圏の総合的な

理解についてはまだまだ不明な点が多い．今後，深海生態

系の解明から個々の深海生物に対する理解，そしてこうし

た生物の作る酵素，タンパク質，膜といった分子的な知見

を深めるために更なる深海研究の進展が必要である．

深海高水圧環境に適応して生息する微生物の作る酵素タ

ンパク質は，その水深に応じた環境圧力下でも良好に働い

ていることが理解されている．しかしながら，一般的に，

タンパク質に圧力をかけると体積変化に依存した構造の変

化が起こり，その結果として多くの場合その活性が阻害さ

れ，さらに高い圧力下では失活することが知られている１）．

ということは，こうした深海微生物の作るタンパク質は，

大気圧下に適応した微生物のそれと比較して，高圧力環境

に対して耐性を持っていると考えられる．残念ながら，こ

うした圧力耐性とタンパク質の構造との相関に関しては今

日まで研究例が少なく，どういった構造的な特徴が圧力耐

性に効いているのかについては，まだ一般則は出されてい

ない．

一方，近年における深海調査研究の進展から，高水圧環

境に適応して生息している深海微生物，なかんずく好圧性

微生物（以下，好圧菌）に関する知見が蓄積し，それらの

ゲノム解析も行われ２，３），こうした深海微生物の作る酵素タ

ンパク質の情報も飛躍的に増大してきている．これらの酵

素は高圧環境に適応した構造を持つと考えられ，これと大

気圧下に適応した微生物の相同酵素とを比較することによ

り，タンパク質の耐圧性に関するメカニズムが解明される

ことが期待されている．本稿では，これまで筆者らの研究

室で取り組んできた好圧菌 Shewanella violacea DSS１２株
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の作る酵素タンパク質の圧力適応機構に関する知見を中心

にまとめた．

２． 好圧菌の多様性とモデル微生物Shewanella violacea DSS１２

好圧菌は深度約２，５００mを超える深海底から幅広く分離

されてきており，その多くが海洋性細菌が多く含まれてい

るガンマプロテオバクテリアグループに含まれている（図

１）．好圧菌は，主に Shewanella，Photobacterium，Colwel-

lia， Moritella，および Psychromonas の５属に含まれ，こ

れまで１１種が報告され，一般的に好冷性で不飽和脂肪酸

を多く含む等の特徴を有する４）．Shewanella violacea DSS

１２株は，琉球海溝深度５，１１０mから得られた深海底泥から

分離されたバクテリア（図２）で，その生育至適条件が

８℃，３０MPaである好冷好圧菌である５）．本菌は好圧菌で

あるにも関わらず，大気圧下から７０MPaまでの高圧下ま

で良好に生育でき，種々の圧力条件下での遺伝子発現のメ

カニズムを解析するためのモデル微生物として利用されて

きている６）．以下に，本菌で研究がなされてきたいくつか

の酵素・タンパク質の特徴について記述する．

３． 好圧菌の酵素・タンパク質の特徴

３．１ 細胞分裂タンパク質 FtsZ

微生物にとって細胞分裂タンパク質 FtsZの機能発現は，

その生育に必須である．大気圧に適応した大腸菌を高圧条

件下（４０～５０MPa）で培養すると細胞の伸張が見られるが，

これは圧力により FtsZタンパク質のリング形成の阻害が

起こるためである７）．一方 S. violacea の場合，こうした高

圧条件下でも FtsZリング形成の阻害が起こらず，良好に

細胞分裂が起こることが観察されている（図３）．FtsZの

アミノ酸一次構造を本好圧菌と大腸菌をはじめとする大気

圧下に適応した微生物とで比較すると，GTPase活性ドメ

インを含む N端側が非常に高く保存されているのに対し，

リング形成に重要な役割を担う C端側に大きな違いが見

られており，こうした違いが高圧下での FtsZリング形成

の機能に深く関わっている可能性が示唆されている８）．

３．２ ジヒドロ葉酸還元酵素（DHFR）

DHFRはジヒドロ葉酸（DHF）を還元してテトラヒドロ

葉酸（THF）を作る酵素で，この反応でできる THFがプ

リン核酸やアミノ酸生合成のための重要なコファクターで

図１ 好圧菌の系統樹
深海底から分離された好圧菌の多様性を１６S rRNA遺伝子の塩基配列に基づいた進化系統樹で示した．好圧菌１１
種は太字で示した．
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あるため，あらゆる生物に必須の酵素であることが知られ

ている．S. violacea と大腸菌の DHFRの活性を各圧力条件

下で測定したところ，大腸菌の酵素が加圧に伴い失活して

いくのに対し，S. violacea のものは逆に１００MPa程度まで

活性が上昇し，これを超えた圧力でようやく活性が落ちて

いく様が確認された（図４）．

一般的に酵素タンパク質において，活性中心に基質が結

合した時にそのタンパク質全体の体積が変化するが，この

ときの体積変化量を「活性化体積」という．圧力条件は，

常に物質の体積を減少させる方向にはたらくので，活性化

体積が負の場合は，その酵素活性を促進させる効果があ

る．なお，活性化体積の計算法に関しては文献９）を参照さ

れたい．

好圧菌の DHFRの活性化体積を測定すると，０．１～１００

MPaの範囲で－５．８±０．８ml／molとなり，遷移状態におい

て体積が減少するので，上に述べた理由により酵素活性が

上昇する．このような圧力による活性化促進効果は，本好

圧菌の生育環境（深海，高水圧下）を考えると興味深い９）．

ちなみに大腸菌の DHFRの活性化体積変化は＋８．１±０．８

ml／molで，遷移状態において体積が増加するので，加圧

図２ 琉球海溝深度５，１１０mの海底（２４°１５．２３′N．１２６°４７．３０′E）を撮った写真と分離された好圧菌，
Shewanella violacea DSS１２，の電子顕微鏡写真（バーは２µm）

海底写真の中央下部に移っているのは深海性タコである．

図３ 各圧力下における S. violacea の FtsZリングの観察
FtsZタンパク質は，抗体による免疫蛍光染色法により染色した．５０MPaまでは良好にリング形成が観察され
たが，生育限界圧力である７０MPaでは，リング形成が阻害を受けていた．
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により活性が低下する傾向を裏付けた．

３．３ イソプロピルリンゴ酸脱水素酵素（IPMDH）

IPMDHはロイシン生合成系の鍵酵素であり，多くの微

生物においてその存在が確認されており，立体構造学的な

知見も豊富なタンパク質の一つである．ここでは，S.

violacea を含む各種の Shewanella 属細菌から IPMDHを調

製し，その活性と圧力条件との相関に関して測定を行っ

た１０）．S. oneidensis は大気圧下に適応した菌で，S. benthica

DB６７０５および S. benthica DB２１MT-２はそれぞれ日本海溝

深度６，３５６m，マリアナ海溝深度１０，９８９mより分離された

好圧菌である．その結果，大気圧下に適応している S.

oneidensis の IPMDHにおいて顕著な圧力感受性が見られ，

マリアナ海溝から分離された絶対好圧菌（大気圧下では全

く生育できない好圧菌）の酵素では，２００MPaの条件でも

大気圧下の条件と比較してその８割近い活性が保持され，

高度な耐圧性を示すことがわかった（図５）．

３．４ RNAポリメラーゼ

RNAポリメラーゼは DNAを鋳型として RNAを転写す

る，生物にとって必須の重要酵素であり，バクテリアの場

合，DNA上のプロモーター部位を認識する σサブユニッ
トと転写活性を有する β，β′，αサブユニット複合体とか
らなる複雑な構造を持った酵素である．一般的にこうした

複雑な構造を持つ酵素は加圧に対して感受性が高いと予想

されるが，これまでの知見から，好圧菌は加圧に応答して

転写するメカニズムを有していることがわかっている６）．

したがって，好圧菌の RNAポリメラーゼには圧力耐性が

あり，高圧条件下でもよく働く仕組みが存在することが示

唆されている．そこで，こうした複雑な構造を持つタンパ

ク質の圧力下での挙動を解析するために，筆者らは高圧電

気泳動装置（HPEA；High Pressure Electrophoresis Appara-

tus）を開発した１１）．この装置は，タンパク質の電気泳動を

かける前・中・後に一貫して加圧状態を付加することがで

きるもので，加圧下でのタンパク質の会合・分離を直接的

に検出することが可能である（図６）．HEPAを用いて大

腸菌と S. violacea との RNAポリメラーゼの１４０MPaにお

ける構造の安定性について実験した結果，大腸菌では加圧

下において RNAポリメラーゼの各サブユニットが解離し

ていることが示されたが，S. violacea では，１４０MPaの条

件でも安定に構造が保持されていた．こうした加圧下での

構造保持にはプロモーター認識部位である σサブユニッ
トの存在が不可欠であり，四つのサブユニットがまとまっ

て好圧菌の高圧下での安定性を維持していることが明らか

となった１１）．

図４ 好圧菌 S. violacea と大腸菌 E. coli 由来のジヒドロ葉酸還
元酵素の各圧力下での活性プロファイル

好圧菌の酵素は１００MPaにおいて最も高い活性が認められた．

図５ Shewanella 属細菌のイソプロピルリンゴ酸脱水素酵素の
各圧力下での活性プロファイル

好圧性 Shewanella 属細菌（S. benthica, S. violacea）の酵素は，
大気圧に適応している細菌，S. oneidensis の酵素と比較して，
概して耐圧性が高い．なかんずくマリアナ海溝底から分離され
た絶対好圧菌 S. benthica DB２１MT-２において，最も高い耐圧性
が見られた．
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４． 高圧適応したタンパク質の構造

これまで述べた四つのタンパク質から，その構造的な知

見が蓄積している IPMDHと RNAポリメラーゼ・σサブ
ユニットに関して，推定される三次元立体構造を比較し

た．IPMDHでは，大気圧下に適応している S. oneidensis

と絶対好圧菌の S. benthica DB２１MT-２，好圧菌 S. violacea

などの酵素の比較を行い，また σサブユニットでは，大
気圧下に適応している大腸菌，S. oneidensis のものと好圧

菌 S. violacea との比較を行った．その結果，興味深いこ

とに大気圧下に適応したタンパク質において，その表層に

存在するループ構造が βストランド構造に置き換わって
いるということが，これら二つのタンパク質の場合に共通

してみられた１２）（図７）．こうした構造の違いがタンパク質

の圧力耐性にどのように寄与しているのかは今後の解析を

待たねばならないが，タンパク質の耐圧性を付与する構造

が好圧菌を利用することにより見いだされる可能性を示唆

している．

５． お わ り に

高圧下における生物の挙動は，近年急速にその研究が進

展しており，Abeらにより「圧力生理学，Piezophysiology」

という研究分野が提唱されている１３）．圧力生理学というの

は，生きた細胞や生物体そのものに圧力を加えそのレスポ

ンスを解析することにより，今までわかっていない新たな

生物現象を解明しようとするものである．こうした分野の

最近の進捗状況については Abeの総説１４）に詳しい．本稿に

て記述したタンパク質の圧力耐性に関する研究もこうした

分野で進展してきたが，元々高水圧環境に適応して生息し

ている深海生物を材料としたタンパク質の構造と機能に関

する研究例はまだそれほど多くはない．深海の生き物は，

その長い深海環境に対する適応戦略の中で，その生育に必

須の機能を有するタンパク質を耐圧性に作り替えてきてい

ることが推定され，今後ますますこうした生物を材料とし

た研究が圧力研究の中で重要な位置を占めていくであろ

う．

今回，高圧適応した二つの異なるタンパク質において，

表層のループ構造が βストランドに置き換わっているこ
とを指摘した．このことから，高圧環境下では βストラ
ンド構造がより安定である可能性が考えられ，タンパク質

表面の局所構造が全体の安定性や機能に重要であることが

示された意義は大きい．こうした構造の変化が，好圧性微

生物の有するタンパク質の耐圧化戦略の一般則であるか否

かは今後のより広範な知見を待たねばならないが，体積変

図６ 高圧電気泳動装置
１． 高圧電気泳動チャンバー．左にその中味の概略図を示した．キャピラリーチューブの中にポリアクリル
アミドゲルを作成し，加圧状態で電気泳動がかけられる．
a，陰極側電極．b，陽極側電極．c，泳動用バッファ．d，シリコンオイル．e，キャピラリーゲル．f，Oリ
ング．

２． 加圧ポンプ．圧力媒体としてシリコンオイルを使っている．水溶性のサンプルが拡散しないようにする
ためである．

３． 圧力ゲージ．
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化とタンパク質の安定性との相関が垣間みられたようで非

常に興味深い．今後，タンパク質の構造活性相関をター

ゲットとした研究のためにますます好圧菌が利用されてい

くであろう．実際に筆者らと構造解析のグループとの共同

研究も進展中で，タンパク質の耐圧性を解き明かす研究が

ますます進んでいくことが期待されている．
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