
る遺伝子の３′非翻訳領域は AREを持つ頻度が高いことが

報告されており，炎症応答制御において特に早期に誘導さ

れ厳密にコントロールされる遺伝子に関して mRNA分解

が重要ではないかと考えられる９）．我々は，TLR刺激によ

り誘導される Zc３h１２aが RNaseとして働き，IL-６などの

遺伝子群の mRNA安定性を制御することにより炎症をコ

ントロールし，炎症性疾患発症を抑制していることを明ら

かにした（図１）．最近，Zc３h１２aは IL-１βの mRNA安定

性を制御していることも報告されている１０，１１）．しかしなが

ら，Zc３h１２aによる炎症抑制メカニズムに関してはまだ不

明な点が多い．例えば，現在明らかになっている Zc３h１２a

ターゲット遺伝子の３′-UTR配列間に相同性はない．

Zc３h１２aが他の分子と複合体を形成することにより特異性

を規定している可能性があると考えられ，その複合体同定

が興味深い．また，micro RNAも炎症応答の fine-tuningに

関わっており，ZCCHC１１以外にも，例えば TTPは ARE

に結合する miR-１６と協調作用し TNFの mRNAを不安定

化させていることが報告されている１２）．今後，他の RNA

分解機構と micro RNAとの関連が明らかになることが期

待される．また，mRNA安定化制御と免疫応答制御の関

連の研究は緒に就いたばかりであり，今後そのメカニズム

の詳細が明らかになることが期待される．
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竹内 理
（大阪大学免疫学フロンティア研究センター自然免疫学）

Regulation of immune responses by mRNA stability control
Osamu Takeuchi（Laboratory of Host Defense, WPI Immu-
nology Frontier Research Center（IFReC）, Osaka Univer-
sity,３―１Yamada-oka, Suita, Osaka５６５―０８７１, Japan）

多様な高度不飽和脂肪酸生合成経路と生産
への応用

１． は じ め に

高度不飽和脂肪酸とは炭素鎖長が１８以上で不飽和結合

数が二つ以上の長鎖脂肪酸のことであり，生体内では細胞

膜に取り込まれて膜の流動性に関与するだけでなく，血圧

調節・抗炎症作用などの機能を持つプロスタグランジンを

はじめとする生理活性物質へと変換される．一部の高度不

飽和脂肪酸は脂質メディエーターへと変換されその機能が

注目されているだけでなく１），健康食品や医薬品への応用

へと展開している．例えば，特定の高度不飽和脂肪酸は乳児

の発育に必要であることが分かり，アラキドン酸（２０：４）

やドコサヘキサエン酸（２２：６）が配合された粉ミルクが

販売されている．高度不飽和脂肪酸の生合成に関わる酵素

として不飽和化酵素と鎖長延長酵素が挙げられるが，これ

らの酵素のほとんどは膜酵素であるため構造や反応メカニ

ズムに関する研究はあまり進んでいるとは言えない．しか

しながら，この約２０年の間に様々な生物種から高度不飽

和脂肪酸の生合成に関与する遺伝子が単離され，多様な生

合成経路が明らかになった２）．筆者らは，アラキドン酸生

産性糸状菌Mortierella alpina１S-４株の高度不飽和脂肪酸

生合成に関わる酵素遺伝子を網羅的に解析し，育種技術を
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用いて様々な高度不飽和脂肪酸の生産研究に関わってき

た３，４）．ここでは，高度不飽和脂肪酸の生合成経路とそれに

関わる不飽和化酵素に焦点をあて，これらの生合成経路を

利用した高度不飽和脂肪酸の微生物生産に関する研究を紹

介したい．

２． 高度不飽和脂肪酸生合成経路

まず，これまでに明らかにされた代表的なオメガ９，オメ

ガ６，オメガ３に属する高度不飽和脂肪酸の生合成経路を

図１に示す．糸状菌M. alpina１S-４はグルコースを炭素源

として培養すると菌体内に大量のアラキドン酸をトリアシ

ルグリセロールの形で蓄積する．脂肪酸合成酵素により生

合成されたパルミチン酸（１６：０）がステアリン酸（１８：０）

へ鎖長延長される．その後，�９不飽和化，�１２不飽
和化，�６不飽和化，鎖長延長化，�５不飽和化によりア
ラキドン酸が生合成される（オメガ６経路）．他の多くの

糸状菌が持つオメガ６脂肪酸はリノール酸（１８：２）であ

ることから，リノール酸からアラキドン酸生成に関わる

�６不飽和化酵素，�６鎖長延長酵素，�５不飽和化酵素
はMortierella 属糸状菌に特有の酵素であることが示唆さ

れる．すなわち，他の多くの糸状菌では，アラキドン酸は

全く蓄積されず，リノール酸からアラキドン酸生成に関わ

るこれら酵素をコードする遺伝子も見つかっていない．本

菌を２０℃以下の低温で培養するとω３不飽和化反応が活性

化されエイコサペンタエン酸（２０：５）が蓄積する．我々

は，高等植物のω３不飽和化酵素が炭素鎖長１８のオメガ６

脂肪酸を基質にするのに対して，M. alpina１S-４のω３不

飽和化酵素は炭素鎖長１８と２０のオメガ６脂肪酸を対応す

るオメガ３脂肪酸へと変換することを明らかにした５）．線

虫由来のω３不飽和化酵素と基質特異性が似ているもの

の，M. alpina１S-４のω３不飽和化酵素はより効率よくアラ

キドン酸をエイコサペンタエン酸へ変換することが分かっ

た．また，�１２不飽和化活性が欠損した変異株（JT-１８０

株）ではオレイン酸（１８：１）からオメガ９経路でミード

酸（２０：３）が蓄積する．このように油糧微生物 M. alpina

１S-４は様々な炭素鎖長２０の高度不飽和脂肪酸を生合成す

ることができる３）．

一方，動物においては�１２不飽和化酵素とω３不飽和化
酵素の活性が欠損しているため，リノール酸とα-リノレ

ン酸（１８：３）が必須脂肪酸となる．食事から摂取された

図１ 好気的な高度不飽和脂肪酸生合成経路
脂肪酸合成酵素により生合成されたパルミチン酸（１６：０）から様々な高度不飽和脂肪酸が生合成される．ここには様々な生物種
が持つオメガ９，オメガ６，オメガ３脂肪酸生合成経路をひとつにまとめた．
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これら必須脂肪酸から�６不飽和化反応を経由したオメガ
６経路でアラキドン酸が，β酸化を経由したオメガ３経路

でドコサヘキサエン酸がつくられる．しかしそれらの生合

成活性は高いとはいえないため，食事からアラキドン酸や

ドコサヘキサエン酸を摂取することが望まれる．高等植物

には�６鎖長延長酵素の活性がないため炭素鎖長２０以上
の高度不飽和脂肪酸は存在せず，リノール酸やα-リノレ

ン酸が主な高度不飽和脂肪酸となる．

海洋性微生物 Schizochytrium sp.や Thraustochytrium sp.は

ドコサヘキサエン酸をつくることが報告された６，７）．海洋性

微生物 Thraustochytrium sp.から�５鎖長延長酵素と�４不
飽和化酵素遺伝子が単離され，オメガ６経路により２２：５

が，オメガ３経路によりドコサヘキサエン酸が生合成され

ると予想された８，９）．一方で，Schizochytrium sp.ではポリケ

チド合成酵素複合体によりドコサヘキサエン酸が生産され

ることが報告された１０）．ポリケチド合成酵素複合体はマロ

ニル CoAを初発物質とし，脂肪酸合成酵素複合体に類似

した機構で，アセチル CoA単位の伸張，トランス-シス異

性化，エノイル還元反応によりドコサヘキサエン酸を生合

成する．これら二種の海洋性微生物は近縁であり，これら

二つの経路をあわせ持ちドコサヘキサエン酸を生合成して

いるとも考えられているが，両経路が同時に機能している

かどうかは未だ明らかにされていない．好気的な不飽和化

酵素反応経路と嫌気的なポリケチド合成酵素複合体経路が

近縁種に存在することは興味深いといえる．淡水原生生物

ミドリムシ（Euglena gracilis）から�８不飽和化酵素遺伝
子が単離されたことから，リノール酸が�９鎖長延長酵素
により２０：２へ変換された後，�８不飽和化を受けジホ
モ-γ-リノレン酸（２０：３）へと変換されるオメガ６の新た

な経路も提唱された１１）．

３． 脂肪酸不飽和化酵素の構造と機能

脂肪酸不飽和化酵素は脂肪酸誘導体（アシル acyl-carrier

protein，アシル CoA，アシルリピッド）を基質として分子

状酸素と電子を利用してモノオキシゲナーゼ的に二重結合

を導入する酵素である．高等植物の�９不飽和化酵素は可
溶性であるが，不飽和化酵素のほとんどは膜貫通型の膜タ

ンパク質である．酵母や糸状菌，動物の不飽和化酵素は小

図２ 膜結合型脂肪酸不飽和化酵素の構造
（A）小胞体膜に存在する不飽和化酵素の模式図．１―３で示す三つの His-boxと二つの膜
貫通領域を示す．（B）これまでに報告されている代表的な不飽和化酵素に存在する
His-box（１―３）とシトクロム b５モチーフの位置を示す．
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胞体膜に存在し，反応中心が細胞質側に向いていると考え

られている（図２A）．活性中心には三つのヒスチジンリッ

チな領域（His-box）が存在し，鉄イオンと複合体を形成

していると予想される．高等植物トウゴマの可溶性�９不
飽和化酵素の構造解析から，二つの鉄イオンが酸素原子と

結合し脂肪酸に二重結合を導入することが示唆された１２）．

M. alpina１S-４には�９不飽和化酵素，ω９不飽和化酵
素，�１２不飽和化酵素，�６不飽和化酵素，�５不飽和化
酵素，ω３不飽和化酵素が存在し，�９不飽和化酵素と�６
不飽和化酵素をコードする遺伝子はそれぞれ二つ存在する

ことが分かっている４）．酵母や糸状菌の�９不飽和化酵素
には，動物や高等植物の�９不飽和化酵素と異なり，C末

端側にシトクロム b５モチーフが存在する（図２B）．また，

M. alpina１S-４に特徴的な（２４：０を２４：１へ不飽和化す

る）ω９不飽和化酵素にも C末端側にシトクロム b５モチー

フが存在する．さらに，既存の二重結合とカルボキシル末

端との間に二重結合を導入する�６不飽和化酵素，�５不
飽和化酵素，Thraustochytrium sp.の�４不飽和化酵素，ミ
ドリムシの�８不飽和化酵素は front-endタイプの不飽和化

酵素として定義され，これらの N末端側にはシトクロム

b５モチーフが存在する．一方，既存の二重結合とメチル末

端との間に二重結合を導入する�１２不飽和化酵素とω３不
飽和化酵素は methyl-endタイプの不飽和化酵素として定

義され，これらにシトクロム b５モチーフは存在しない．

シトクロム b５モチーフの変異型酵素の研究からこのモ

チーフが活性に必須であり，小胞体膜結合型の内在性のシ

トクロム b５では代替できないことが示された１３）．しかしな

がら，シトクロム b５還元酵素が直接これらシトクロム b５

モチーフに電子を受け渡すかどうかは明らかにされていな

い．front-endタイプの三つ目の His-box（QXXHH）のひ

とつのヒスチジン（H）はグルタミン（Q）に置換されている．

このグルタミンをヒスチジンに置き換えた変異型酵素では

活性が失われたことから，グルタミン残基が活性に必須で

あることが示された１４）．

M. alpina１S-４から誘導された�９不飽和化活性低下変
異株では，野生株では転写されていないもうひとつの�９
不飽和化酵素遺伝子が転写され機能していることが分かっ

た４）．転写活性化因子が同定されれば，高度不飽和脂肪酸

生合成の代謝活性化と脂肪酸変化に起因する新たな転写活

性化機構の発見につながることが期待される．また，これ

までM. alpina１S-４において低温でω３不飽和化酵素遺伝

子が転写されることで活性が現れると考えられてきたが，

通常の培養温度でも遺伝子は転写されていることが明らか

になった．低温により翻訳が活性化されるのか，酵素自体

が活性化されるのかは大変興味深い．

４． 油糧微生物による高度不飽和脂肪酸生産

油糧微生物は，高度不飽和脂肪酸をトリアシルグリセ

ロールとして菌体内の油滴小胞に大量に蓄積する．油滴小

胞が発達し，脂質蓄積能が高いため，乾燥菌体重量の半分

を油脂が占める．M. alpina１S-４はグルコースを炭素源と

した培地で旺盛に生育し，アラキドン酸の生産量は３．６

g／l，総脂肪酸の３５％に達する３）（表１）．また，糸状菌

Mortierella ramanniana（現在 Umbelopsis ramanniana に分

類される）ではγ-リノレン酸（１８：３）が総脂肪酸の２１％，

海洋性微生物 Thraustochytrium roseum ではドコサヘキサエ

ン酸が総脂肪酸の５８％に達する．

筆者らはM. alpina１S-４を変異剤ニトロソグアニジンで

表１ 油糧微生物による高度不飽和脂肪酸生産

育種法と菌株 高度不飽和脂肪酸

野生株育種
M. alpina１S-４ アラキドン酸（３．６g／l／７days，総脂肪酸の３５％）
Mortierella ramanniana γ-リノレン酸（０．３２g／l／６days，総脂肪酸の２１％）
Thraustochytrium roseum ドコサヘキサエン酸（０．８９g／l／５days，総脂肪酸の５８％）

変異株育種
M. alpina JT-１８０（�１２不飽和化活性欠損変異株） ミード酸（２．６g／l／１４days，総脂肪酸の３５％）
M. alpina M２２６-９（�５と�１２不飽和化活性欠損変異株） ２０：２（８，１１）（２．２g／l／１４days，総脂肪酸の３７％）
M. alpina S１４（�５不飽和化活性欠損変異株） ジホモ-γ-リノレン酸（４．１g／l／７days，総脂肪酸の４２％）

分子育種
M. alpina１S-４（ω３不飽和化酵素遺伝子過剰発現） エイコサペンタエン酸（０．８g／l／１１days，総脂肪酸の３０％）
M. alpina S１４（ω３不飽和化酵素遺伝子過剰発現） ２０：４（８，１１，１４，１７）（１．８g／l／１１days，総脂肪酸の３５％）
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処理し，脂肪酸組成が変化した変異株を多種取得した．脂

肪酸組成の変化から変異酵素を特定し，脂肪酸生合成経路

を推測した．変異酵素の多くは脂肪酸不飽和化酵素であ

り，それらをコードする遺伝子の変異部位を決定すること

で酵素の活性に必要な領域や RNAスプライシングのミス

を引き起こす変異パターンを見いだした４）．�１２不飽和化
酵素活性が欠損した JT-１８０株ではオメガ９経路でミード

酸を総脂肪酸の３５％蓄積し，�５不飽和化酵素活性が欠
損した変異株 S１４株では�５不飽和化酵素の基質となるジ
ホモ-γ-リノレン酸が総脂肪酸の４２％蓄積し，�５と�１２
不飽和化酵素活性が両方欠損したM２２６-９株では２０：２（オ

メガ９）が総脂肪酸の３７％蓄積する３）．このように代謝経

路上の特定の酵素活性が欠損すると，単純に，その酵素の

基質となる脂肪酸，あるいは，それにより派生する脂肪酸

が蓄積することが分かった．

様々な不飽和化酵素遺伝子が単離されたことで，油糧微

生物の分子育種も可能となった．低温培養することでM.

alpina１S-４はエイコサペンタエン酸を総脂肪酸の１０％程

度蓄積するが，本菌由来のω３不飽和化酵素遺伝子を過剰

発現させるとエイコサペンタエン酸が総脂肪酸の３０％を

占める．同様に，�５不飽和化酵素活性が欠損した S１４株

でω３不飽和化酵素遺伝子を過剰発現させると２０：４（オ

メガ３）が総脂肪酸の３５％を占める４）．このように変異株

育種と分子育種を組み合わせてこれまでM. alpina１S-４で

は難しかったグルコースからのオメガ３脂肪酸発酵を可能

とした．

５． お わ り に

脂肪酸不飽和化酵素は基質とする脂肪酸に対してある程

度選択性を持つようだが，二重結合を導入する炭素の位置

は厳密に決められている．多くの膜結合型の不飽和化酵素

がどのように基質と反応し二重結合を導入するかは今後の

課題といえる．世界的には，高度不飽和脂肪酸生合成に関

わる不飽和化酵素や鎖長延長酵素遺伝子を用いた組換え植

物からアラキドン酸やドコサヘキサエン酸を含む付加価値

の高い植物油をつくる試みがなされている１５）．筆者らは，

特定の高度不飽和脂肪酸を高純度含む発酵油脂（single cell

oil）をつくるだけでなく，脂肪酸以外の様々な脂質の生

産者としてM. alpina１S-４の育種技術を開発していきた

い．
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細胞性粘菌の細胞分化と走化性運動を制御
する低分子化合物

１． は じ め に

走化性運動（chemotaxis）は，細胞（あるいは生物）が

「特定の物質＝走化性誘導因子（chemoattractant）の濃度勾

配」を感知しながら，その物質源に向かって移動する運動
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