
ルの小胞体ストレスシグナリングの活性化が必要であるか

らである５）．インスリン合成が続くことによる β細胞の疲
弊，機能不全に小胞体ストレスが関与している可能性があ

る．また，糖尿病や肥満で脂肪細胞からの分泌が増加する

遊離脂肪酸が，β細胞内に高レベルの小胞体ストレスを引
き起こし，β細胞死を引き起こすという報告もある．
それに加え，インスリン抵抗性そのものが，肝臓や脂肪

における高いレベルの小胞体ストレスによって引き起こさ

れる可能性も示されている１６）．高レベルの小胞体ストレス

は，ストレスキナーゼである JNKを活性化することが知

られている．肝臓や脂肪において環境や食事の影響で小胞

体ストレスが起きると，JNKを通じてインスリンレセプ

ターからのシグナリングが妨害を受け，インスリン抵抗性

を引き起こすというモデルである．このように高レベルの

小胞体ストレスが，β細胞だけでなく肝細胞や脂肪細胞の
機能不全につながるというのは，非常に興味深い．という

のも，これらの細胞に共通するのは，分泌を活発に行って

いるという点であるからだ．高レベルの小胞体ストレスを

下げることのできる薬剤がマウスの糖尿病モデルにおける

インスリン抵抗性を改善することから，小胞体ストレスシ

グナリングが新しい糖尿病治療薬の開発におけるターゲッ

トとなりうることが示唆されてきている１７）．
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微生物の糖代謝経路に見られる新規な進化
学的関係

は じ め に

主な生体触媒である酵素には基本的に高い基質特異性が

存在するが，立体構造的によく似た物質に対しても触媒活

性を示すことはよく知られている．１９７６年に Jensenに

よって提唱された酵素進化のリクルート仮説によると１），

原始生物は生命活動に必要な最小限の遺伝子（酵素）しか

持っていなかったため，酵素の基質特異性は現在よりはる

かに広いものだったと考えられる．その後の進化の多様性

の過程でこうした遺伝子が重複と変異を起こし，やがて祖

先型酵素より厳密な基質特異性を獲得し，それに伴い代謝

経路もまた複雑化していった．当然，似た構造の基質に対

してはより基質特異性が高まりやすいであろうから，代謝
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経路によらず類似した反応を触媒する別々の酵素が同じタ

ンパク質ファミリーに属する，つまり進化学的相関がみら

れることは珍しくない．しかし同時に，二つの酵素が極め

て類似した物質に同じように作用する場合でも両者に一次

構造の相同性がないこともよくある．本稿では，バクテリ

ア由来の新規 L-アラビノース代謝経路の分子生物学的解析

から得られた知見に基づき，生物の糖代謝経路における興

味深い進化学的痕跡について紹介する．

１． エントナー・ドゥドロフ経路とそのアナログ経路

解糖系は，ほとんど全ての生物に存在する原始的な代謝

経路の一つでありいくつかの種類が存在する．最も一般的

なのは，エムデン・マイヤーホフ経路（EM経路）であり

真核生物や嫌気性真正細菌に見られる．好気性生物の場合

はピルビン酸が TCA回路に，嫌気的生物ではエタノール

や乳酸といった発酵過程へ進む．グルコース１分子あたり

４分子の ATPが生成されるが，途中のリン酸化に２分子

消費されるため正味２分子の ATPを生じる．エント

ナー・ドゥドロフ経路（以下 ED経路）は好気性の真正細

菌によく見られ，主に嫌気的条件下で働く．反応に関与す

る酵素の数は５個であり，これは EM経路の１０種類以上

に比べてはるかに少ない．グルコースはリン酸化されグル

コース６-リン酸となったあと，脱水素酵素・ラクトン加

水分解酵素・脱水酵素・アルドラーゼによって最終的にピ

ルビン酸とグリセルアルデヒド３-リン酸を生ずる．後者

はやがてピルビン酸に変換されるため，１分子のグルコー

スから２分子のピルビン酸ができるが，ATPは１分子し

か生じないためエネルギー収支は EM経路に比べてやや悪

い．

一方，古細菌ではグルコースはリン酸化されず ED経路

とほぼ相同な反応によって酸化されピルビン酸とグリセル

アルデヒドが生じる（以下，npED経路）．最近になって，

npED経路の三つの代謝遺伝子が Sulfolobus solfataricus か

ら初めて同定された２，３）．興味深いことにこれらの酵素を

ED経路の相同なものと比較してもアミノ酸配列レベルで

全く相関が見られない．また，この古細菌では D-ガラク

トース（グルコースの C４異性体）も npED経路で代謝さ

れる．

ほとんどのバクテリアは，D-ガラクトース・L-アラビ

ノース・D-キシロース・D-フコースなどの糖を炭素源とし

て生育することができる．これらの既知の代謝経路では，

糖は最終的にリン酸化化合物として解糖系あるいはペン

トースリン酸回路に入っていく．一方，ごく小数のバクテ

リアではリン酸化を含まない独自の経路によって糖を代謝

する．これらは，無細胞抽出液中に見られる酵素活性に基

づく仮想的経路であり代謝遺伝子は未同定であるが，糖の

変換様式は二つに分類することができる（図１）．タイプ

Aは npED経路と完全に相同であり，最終的にピルビン酸

とアルデヒドを生じる．タイプ Bは，タイプ Aの２-ケト-

３-デオキシ中間体が脱水・脱水素化されて α-ケトグルタ

ル酸が生成される．

２． 新規なバクテリア由来の L-アラビノース代謝経路

現在，微生物の L-アラビノース代謝経路としては大腸菌

に代表されるバクテリア由来のものと最近同定されたカビ

由来の二つが知られている．前者には異性化酵素・キナー

ゼ・エピメラーゼが，後者には２種類の還元酵素と脱水素

酵素が含まれるが，最終産物はともにキシルロース５-リ

ン酸でありその後ペントースリン酸回路に入る．一方，窒

素固定根粒菌である Azospirillum brasilense は，npED経路

と一部相同なタイプ Bの様式によって L-アラビノースが

代謝されると考えられている（図１）４）．筆者らは，この経

路に含まれる L-アラビノース脱水素酵素（AraA），L-アラ

ビノラクトン加水分解酵素（AraB），L-アラボン酸脱水酵

素（AraC），L-２-ケト-３-デオキシアラボン酸（L-KDA）脱

水酵素（AraD），α-ケトグルタリックセミアルデヒド

（αKGSA）脱水素酵素（AraE）を，L-アラビノースを炭素

源として含む最少培地で生育させた無細胞抽出液中からそ

れぞれ精製し，N末端アミノ酸配列をもとにコードする遺

伝子を単離した５～７）．

興味深いことに，AraE 以外の AraA―AraD の四つの遺

伝子は，ABC（ATP-binding cassette）タイプの糖輸送タン

パク質の三つのサブユニットと推定される遺伝子（AraX ―

AraZ）とともにオペロンを形成していた（AraCDAXYZB

タイプ）（図２）．AraA 遺伝子破壊株は L-アラビノースで

生育できなくなる一方で D-キシロースや D-ガラクトース

では正常に生育できたことから５），S. solfataricus の npED

経路とは異なりこのオペロンは L-アラビノース代謝のみに

関与していることが分かる．AraA―AraE 遺伝子のホモロ

グは，主に植物病原性あるいは根粒細菌のゲノム配列の中

に多数見られるが，それらが A. brasilense のようにクラス

ターを形成しているのは Burkholderia 属の数種に限られて

いる（図２）．面白いことに，Burkholderia thailandensis で

は AraCDAXYZB に加えてアルデヒド脱水素酵素と推定さ

れる遺伝子がこのオペロンに含まれており，この破壊株は

L-アラビノースで生育できないことから AraEとして機能
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すると思われる（AraCEDAXYZB タイプ）８）．

３． ED経路と相同な糖代謝経路の進化学的考察

タンパク質のアミノ酸配列は，一般にその立体構造とリ

ンクしたドメイン・モチーフといった構造単位に分けられ

る．これらに対応するアミノ酸配列は高度に保存されてお

り，その機能もまた類似していることが多い．すなわち，

同じドメイン・モチーフの祖先は同一と考えることがで

き，酵素進化のリクルート仮説の根拠の一つとなる．

COG（clusters of orthologous groups of proteins）は，Pfam

（protein families database of alignments and HMMs）・Smart

（simple modular architecture research tool）とともにアミノ

酸配列に基づいて酵素（遺伝子）機能を推定するドメイン

データベースの一つであり，現在約３，０００種類の COGが

登録されている．

筆者らの研究と前後して，npED経路と類似したタイプ

Bの D-アラビノースと D-キシロースの代謝経路が Caulo-

bacter crescentus（バクテリア）と S. solfataricus からそれ

ぞれ報告され代謝遺伝子も同定された９，１０）．ED経路および

npED経路に加えて，これらの代謝経路も含めたそれぞれ

の相同な酵素の COGに基づいた分類を図３に示す．ED

経路と npED経路では直接の相関がないものの，他のいろ

いろな糖代謝経路を含めて見てみると，それぞれの相同な

代謝酵素の間にモザイク状の進化学的相関が浮かび上がっ

てくる．さらに，各ステップの酵素はある程度少数の

COGに分類することができる．例えば，脱水素酵素を含

む酸化還元酵素からなる COGは９０種類近くが登録され

ているが，糖脱水素酵素の属する COGはわずか６種類程

度である．このことは，少数の祖先型の遺伝子がそれぞれ

の代謝経路においてより高い基質特異性を獲得していった

という前述の代謝進化における酵素のリクルート仮説を支

持している．一方で経路全体で見てみると，その代謝酵素

の COGの組み合わせは代謝される糖の種類によって異

なっている．これは，こうしたグルコース以外の糖代謝経

路が ED経路や npED経路といった生物に共通して見られ

る経路から一元的に進化してきたわけではないことを示し

ている．S. solfataricus の npED経路のように，代謝酵素全

部が他の糖も同時に代謝できるように進化した例はむしろ

珍しいのかもしれない．

糖酸脱水酵素は，糖酸を２-ケト-３-デオキシ糖酸に変換

する酵素であるが，知られている COGは２種類と全体で

最も少ない．L-アラビノース代謝経路の L-アラボン酸脱水

酵素は，活性部位に鉄―硫黄クラスター［４Fe-４S］２＋を有す

る（COG４９４８）７）．鉄―硫黄クラスターを含む酵素は，大気

中の酸素濃度がまだ低かった時期にはいまよりもはるかに

多く存在したが，酸素濃度の上昇とともに非金属酵素に

よって機能が置き換わってきたと考えられている１１）．最も

原始的な解糖系である ED経路のホスホグルコン酸脱水酵

素が L-アラボン酸脱水酵素と同様の鉄―硫黄クラスターを

持ち，大部分の糖酸脱水酵素がエノラーゼファミリー

（COG４９４８）と呼ばれる非金属酵素に属することはこの仮

説とよく一致している．

L-アラビノース代謝経路の L-KDA脱水酵素が，npED経

路の D-KDGアルドラーゼ（EC４．１．２．２０）と類似してい

ることは興味深い７）．実は，これらのタンパク質が属する

タンパク質ファミリー（COG０３２９）メンバーの酵素反応

は，D-KDGアルドラーゼのように C―Cあるいは C＝C結

合の開裂を含んでおり，L-KDA脱水酵素は脱水反応のみ

を含む新規のメンバーである．すなわち，L-KDA脱水酵

素はアミノ酸配列の相同性から見れば“L-KDAアルドラー

ゼ”と注釈付けがなされる（図１参照）．言い換えれば，L-

アラビノース代謝経路のタイプ Aと Bの分岐が，共通の

祖先型タンパク質の別々の変異によって起きた可能性を示

唆している．

４． 糖代謝経路の収斂進化

ED経路と npED経路の代謝酵素は生物種によらず互い

にアミノ酸配列の相同性が高く，単一の祖先型経路が存在

することは間違いない．では，これ以外の経路ではどうで

あろうか．

C. crescentus９）と古細菌 Haloarcula marismortui１２）はいずれ

も D-キシロースをタイプ Bの経路で同じように α-ケトグ

ルタル酸まで変換するが，その代謝酵素の COGの組み合

わせは全く異なっている（図３）．これは，生物ドメイン

間で代謝の収斂進化が起きている分かりやすい例である．

では，同じ生物ドメイン内ではどうであろうか．これに対

する一つの答えが AraE遺伝子の系統学的解析から得られ

る６）．アルデヒド脱水素酵素（ALDH）は極めて大きなタ

ンパク質ファミリー（COG１０１２）であり，分子系統樹を

描くと同じ機能（基質特異性）を有するタンパク質からな

る多くのサブファミリーに分岐する．A. brasilense と B.

thailandensis の AraEはどちらもこの ALDHファミリーに

属するが，前者はスクシニックセミアルデヒド脱水素酵素

サブファミリーに近く（タイプ�），後者はいずれの

ALDHサブファミリーとも相同性が低い（タイプ�）．こ

れは，祖先型 αKGSA脱水素酵素が進化上１回のみ出現し
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たと考えるよりむしろ，αKGSAに対する基質特異性の獲

得がそれぞれ独立に行われ，２種類のバクテリアのそれぞ

れの L-アラビノース代謝経路に独立に入り込んだと考える

ほうが自然である．

実は，αKGSAは L-アラビノース以外にも D-glucarate・

D-galactarateや L-ヒドロキシプロリンの代謝経路にも含ま

れており，いずれも αKGSA脱水素酵素によって α-ケト

グルタル酸が生じる（図３）．これらの代謝経路もいまだ

未解明の部分が多いが，筆者は最近こうした炭素源によっ

て A. brasilense の無細胞抽出液中で αKGSA脱水素酵素活

性が顕著に上昇することを見出し，D-glucarate・D-

galactarate誘導性および L-ヒドロキシプロリン誘導性の二

つの αKGSA脱水素酵素のアイソザイムを同定した１３）．

これらはいずれも B. thailandensis の AraEと高い相同性

を示した．一方，枯草菌 Bacillus subtilis の D-glucarate・D-

galactarate代謝オペロンに含まれる αKGSA脱水素酵素は

タイプ�・�いずれとも相同性が低く，メチルマロン酸セ

ミアルデヒド脱水素酵素と近い関係にある（タイプ�）．

古細菌 S. solfataricus の D-アラビノース代謝経路１０）や，最

近バクテリア Sinorhizobium meliloti で同定された A. brasi-

lense とは異なる L-アラビノース代謝オペロン（図２）に

含まれる αKGSA脱水素酵素もまたこのタイプ�であ

る１４）．面白いことに，このバクテリアでは A. brasilense と

は異なるタイプの AraD（COG０１７９）が機能しているよう

であり（AraCは同じタイプ），これもバクテリアの同じ L-

アラビノース代謝経路で収斂進化が起きた証拠の一つと考

えられる．

ま と め

微生物の持つ新規な L-アラビノース・D-アラビノース・

D-キシロース代謝経路の分子生物学的解析によって，これ

まで無関係と思われていた ED経路と npED経路が進化上

少なくとも部分的には相関があることが明らかになった．

また，それぞれの代謝遺伝子の系統学的分類から，「糖代

謝経路の遺伝子カタログ」のようなものを作成することが

できた．これらの代謝遺伝子は微生物のゲノム上でクラス

ターになっていることが多く（図３），この遺伝子カタロ

グを用いることでデータベースに蓄積されている膨大な微

生物における未知の糖代謝経路を類推することができるか

もしれない．同時にこれ以外の遺伝子の組み合わせも多数

見つかると思われ，糖代謝経路をモデルとした微生物の多

様性獲得のメカニズムの解明にも寄与すると考えられる．
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