
えられる． 他にもポリユビキチン化された Cdc３４なども，

その Unstructured領域の性質に注目すれば，なぜ分解され

ないのか理解できる．

一方，ユビキチン非依存的にプロテアソームにより分解

されるタンパク質（ODCやチミジル酸合成酵素など）も，

分解を引き起こす条件を備えた Unstructured領域を持つ．

実際この Unstructured領域が分解シグナルであることがわ

かっている．おそらくユビキチン非依存的分解基質の Un-

structured領域は非常に強く ATPaseリングのチャンネルに

結合するため，ポリユビキチン鎖が不要なのであろう．こ

のことからも，プロテアソームによるタンパク質分解にお

いて，Unstructured領域の性質はプロテアソーム結合標識

以上に重要であることがうかがい知れる．

５． お わ り に

以上でプロテアソームの基質認識における Unstructured

領域の重要性を紹介した．この重要性は Unstructured領域

をターゲットにした分解の制御が可能であることを示唆し

ている．実際 Unstructured領域へのタンパク質の結合など

により，分解が抑制される例が報告されており，さらに多

くのタンパク質の分解制御が Unstructured領域を介して行

われると予測される７）．また，同様の制御を人工的に行う

ことも可能であるはずである．これまでユビキチンリガー

ゼをターゲットとした分解制御法が報告されているが，

Unstructured領域をターゲットにした分解制御により，よ

り特異的に任意のタンパク質の分解を人工的に調整できる

ようになるかもしれない．

１）Inobe, T. & Matouschek, A.（２００８）Curr. Opin. Struct. Biol.,
１８,４３―５１.
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原生生物細胞性粘菌のポリケタイド生合成
機構

１． は じ め に

細胞性粘菌は土壌中に広く分布する真核微生物の一種

で，通常は単細胞アメーバとして大腸菌等の細菌を餌とし

て補食し分裂を繰り返す．しかし，餌がなくなると飢餓応

答により集合体形成を開始し，ストレス耐性の胞子を分化

させ栄養条件が回復するまで休眠する．このように細胞性

粘菌の特徴はその生活史の中に単細胞と多細胞の二つの時

期を持つという点にある．多細胞の集合体形成後は高等生

物にみられるパターン形成，協調した細胞運動等の発生の

諸過程を経て，大別すると柄と胞子のわずか２種類の分化

した細胞からなる子実体を形成する．そのため，細胞性粘

菌は発生・分化のモデル生物として長い間研究が続けられ

てきた．しかし，２００５年の細胞性粘菌 Dictyostelium dis-

coideum の全ゲノムの読解終了によって，細胞性粘菌の研

究に新たな局面がもたらされた１）．それはポリケタイドを

中心とした二次代謝産物生合成に関する研究である．細胞

性粘菌はこれまでに知られているどの生物よりも多くのポ

リケタイド合成酵素（PKS）遺伝子を持っていることが明

らかになった．細胞性粘菌はそのゲノム３４Mbのなかに

４５個もの pks 遺伝子を持っている．さらにその後に公開

された近縁種の D. purpureum では５０個の pks 候補遺伝子

が報告されている２）．この遺伝子の数の多さはたとえば二

次代謝産物の宝庫として知られる放線菌 Streptomyces aver-

mitilis のゲノムでは，二次代謝産物生合成の遺伝子クラス

ターは３０個，S. griseus では３４個であり，細胞性粘菌が

いかに多くの生合成遺伝子を持っているかがわかる３，４）．

細胞性粘菌の持つ PKSは基本的にすべて反復型の I型

PKSであった．反復型の I型 PKSは巨大タンパク質でい

くつかのドメインの組み合わせによって成り立っている．
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このうちアシルトランスフェラーゼ（AT），ケトシンター

ゼ（KS），アシルキャリアプロテイン（ACP）の三つが必

須ドメインで，その他に還元ドメイン，メチル化ドメイン

等を持ち，最後に産物を切り離すチオエステラーゼ（TE）

ドメインを持つ．細胞性粘菌はこの反復型の I型 PKSの

ほかに二つの新規ハイブリッド型 PKSを持っていた．こ

の酵素は反復型の I型 PKSの C末端の TEドメインが III

型 PKSに置きかわり，I型と III型という二つの異なる酵

素が融合し互いに協調して機能するという酵素で，いわば

天然のコンビナトリアル生合成の例と考えられる．筆者ら

はこれを Steelyと名づけた５）（図１）．これらの pks 遺伝子

は細胞性粘菌ゲノムの全コーディング領域の約２％を占め

ている．これらの遺伝子は一体何を作って，どのような機

能を持っているのだろうか．また，ポリケタイドはさまざ

まな修飾を受けてその生理活性を獲得するが，細胞性粘菌

ではどのような修飾が行われているのだろうか，これまで

の研究を概説したい．

２． 細胞性粘菌にみるポリケタイド合成

―進化的側面から

ハイブリッド型酵素 Steelyは細胞性粘菌で最初に発見さ

れた PKSで，これまでのところ細胞性粘菌のみでみられ

る酵素である．細胞性粘菌はいつこの酵素遺伝子を獲得し

たのだろうか．

細胞性粘菌は１００種類以上の種が存在するが，これまで

は形態学的な分類法により三つの大きなグループに分けら

れてきた．２００６年には αチューブリン，リボソーム小サ
ブユニット RNA（ssrRNA）の配列解析から分子系統樹が

作製された６）．それによると細胞性粘菌は四つの大きなグ

ループに分けられ，最も進化したグループ４に向けて体制

をより大きく，より複雑化してきたことが示された．２０１１

年に報告された始原的なグループであるグループ１，２に

属する細胞性粘菌 D. fasciculatum，Polysphondylium palli-

dum のゲノム解析およびグループ４のほかのメンバーで

ある D. purpureum のゲノム解析結果によると，種ごとの

環境応答を反映するように粘菌の PKSはそれぞれの種に

よって独自のグループを形成していた２，７）．その中にあって

SteelyA，SteelyBは種を超えて保存されていて，さらにこ

の二つはどの種においても別のグループを形成している．

つまり Steely酵素は細胞性粘菌の始原的な種においてすで

に獲得され，おそらく SteelyAと Bは別々の I型 PKSに

別々の III型 PKSがそれぞれ独立して融合したと考えられ

る．

３． DIF-１の生合成と機能

英国ケンブリッジのMRC分子生物学研究所の Rob Kay

博士は単層培養によるバイオアッセイによってアメーバ細

胞を空胞化した柄細胞へと分化誘導する物質の単離，構造

解析に成功した．この分化誘導分子は Differentiation In-

ducing Factor-１（DIF-１）と呼ばれる塩素２分子を含むアル

キルフェノンで１９８７年にその構造が報告され８），１９９８年

に生合成経路が推定され９），２０００年以降 cDNAおよびゲノ

ム情報に基づく解析により具体的な生合成経路が明らかに

されてきた（図１）．DIF-１のポリケタイド骨格は SteelyB

酵素によって合成される５）．続いてフラビン依存型ハロゲ

ナーゼによって塩素が付加され１０），最後に des-methyl-DIF-

１メチルトランスフェラーゼによってメチル基の修飾を受

け DIF-１ができる１１）．DIF-１の生合成経路の中で stlB 遺伝

子とハロゲナーゼの chlA 遺伝子はゲノム上でプロモー

ターを共有する形で隣接していて，二つの遺伝子は時間的

にも空間的にも同じ発現パターンを示す．

DIF-１は発見当初，柄細胞分化の９５％以上の活性を担

うと考えられ，将来柄に分化することが運命づけられてい

る予定柄細胞のマーカー遺伝子の発現は DIF-１によって誘

導され，逆に将来胞子に分化することが運命づけられてい

る予定胞子のマーカー遺伝子はその発現が抑えられるとさ

れてきた．一方で，DIF-１によっても誘導されない予定柄

細胞マーカーも存在していたので予定柄細胞の分化誘導分

子は DIF-１以外にも存在することが推定されていた．つま

り，予定柄細胞は単一の細胞群ではなくいくつかのサブセ

ルタイプに分けられる．その結果，主要な柄の部分だけで

なく柄を支える basal discや胞子塊を支える upper cup，

lower cupなどに分化する．DIF-１が予定柄細胞のうちのど

のサブセルタイプの分化誘導を行うのかは stlB 遺伝子破

壊株の欠損から明らかになった．この株は prestalk Bと呼

ばれる予定柄細胞のなかのひとつのサブセルタイプを欠

き，子実体をみると basal discと lower cupを欠損してい

た１２）．しかし，予想に反して柄の主要な部分は DIF-１がな

くても形成されていたことから，主要な予定柄細胞の分化

誘導をつかさどるポリケタイドは別に存在すると考えら

れ，その発見が次なる課題として残された．なお，DIF-１

は柄細胞分化誘導を行ったあと柄細胞で代謝される．この

代謝の第一段階が脱塩素反応で，塩素が一つはずれること

によって DIF-１は分化誘導能をほとんど持たない DIF-３に

なる．古くからこの酵素の活性は知られていたが，酵素自

体は２０１１年にやはりゲノム情報を用いた解析から同定さ
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図１ 新規ハイブリッド型ポリケタイド合成酵素 Steelyの構造と化合物の生合成経路
A）細胞性粘菌に見られる二つのハイブリッド型ポリケタイド合成酵素（SteelyA，SteelyB）とそれぞ
れの産物の構造．ケトシンターゼ（KS），アシルトランスフェラーゼ（AT），デヒドラターゼ（DH），
メチルトランスフェラーゼ（MT），エノイルレダクターゼ（ER），ケトレダクターゼ（KR），アシル
キャリアプロテイン（ACP）．
B）ゲノム情報に基づいて次々と明らかになった DIF-１の生合成経路と代謝の第一段階である脱塩素
反応の過程．
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れた．脱塩素酵素 DrcAは土壌微生物から発見された酵素

であることなどから，有機塩素化合物の土壌汚染除去に有

用である可能性が示唆されている１３）．

４． MPBDの生合成と機能

SteelyA酵素の産物とその遺伝子の発現時期に関しては

二つの異なる報告があった５，１４）．当初細菌で発現させた

SteelyAの III型 PKSは中鎖のアシル CoAをスターター基

質としてアシルピロンを合成すると報告された．しかし，

その後 III型 PKSの上流に ACPドメインをつけたダイド

メインを細菌で発現させた場合にはアシルピロンはほとん

ど合成されず，分化誘導分子として同定された４-methyl-５-

pentylbenzene-１，３-diol（MPBD）を合成することが報告さ

れた．しかし，これらは細菌で発現させた酵素を用いての

in vitro 実験であるため，筆者らは野生型株と stlA 欠損株

を用いて，in vivo での SteelyAの産物の同定を試みた．そ

の結果，SteelyA酵素の主要な産物はMPBDであることが

わかった１５）．MPBDはメチル基の修飾を受けているが，

SteelyA酵素はメチルトランスフェラーゼドメインを持っ

ているため，MPBDの合成に関してはほかの修飾酵素を

必要とせず SteelyA酵素のみによって作られるのではない

かと考えている．MPBDがどのような機能を持っている

のかを調べるため遺伝子破壊株の欠損を調べた．stlA 遺伝

子破壊株は集合体形成が遅れるが，一見すると正常な子実

体を形成する．しかし，胞子塊に色がなくグラッシーと呼

ばれる表現型であったため，胞子を顕微鏡で観察したとこ

ろセルロースの殻を持たないアメーバ状の細胞で，胞子成

熟に欠損があるということがわかった．この欠損は寒天培

地中に２００nMのMPBDを加えることによって回復した

ことから，SteelyAは in vivo でMPBDを作り胞子形成を

つかさどると結論づけた１５）．

５． その他の酵素

細胞性粘菌のポリケタイド合成酵素のうち Steely以外の

酵素で機能がわかっているものはほとんどない．前述のと

おり Steely酵素以外は種を超えて保存されているものはほ

とんどなく，種特異的な酵素ばかりである．微生物のポリ

ケタイド合成酵素は環境応答のために使われているものが

多く，通常の培養条件では発現しておらず，その遺伝子発

現の条件を見つけることが難しいものもある．しかし，細

胞性粘菌 D. discoideum では発生の過程ですべての pks 遺

伝子を発現している．つまり細胞性粘菌は数多くの PKS

を総動員して生活史をまわしていると考えられる．形態形

成には細胞間コミュニケーションが不可欠であり，これら

の酵素がどのように機能しているのか，今後の解析が待た

れる．

６． お わ り に

細胞性粘菌をはじめとする原生生物はほかのポリケタイ

ド生産者である植物，菌類，細菌類とは進化的にはなれて

いること，細胞性粘菌はほかの生物にはみられない Steely

酵素を持つことなどから，独自の進化を遂げてきたと推定

される．また，細胞性粘菌は土壌という豊かな環境に生息

していることから周辺環境と盛んに化学物質を介したコ

ミュニケーションをとっていることが推定される．細胞性

粘菌は遺伝子操作が容易で，ゲノム情報が整備されてい

る，さらに１００種を超える分子系統が調べられている．こ

れらの利点を最大限に活かし，その生合成機構や化学生態

学を理解すれば新たな生物製剤の開発にもつながるかもし

れない．
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