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研究の概要（４行以内） 
真菌（酵母・糸状菌）に共通すると思われる一酸化窒素（NO）の分子機能について、我々が見
出した酵母における NO の合成制御機構、標的タンパク質・シグナル伝達系、機能二面性を中
心に統合的理解を目指す。また、NO が酵母の発酵特性に及ぼす影響、糸状菌における NO と
増殖、感染、生理活性物質生産との関連を解析し、産業酵母の育種や抗真菌剤の開発に資する。 

研 究 分 野：微生物機能、微生物代謝生理 

キ ー ワ ー ド：一酸化窒素、酵母、糸状菌、合成制御機構、生理機能 

１．研究開始当初の背景 
一酸化窒素（NO）はシグナル分子として

様々な生命現象に関与し、哺乳類ではアルギ
ニンから NO 合成酵素（NOS）により生成す
る。一方、酵母 Saccharomyces cerevisiae では、
ゲノム上に NOS のオルソログが存在せず、
NO の研究は進んでいない。我々は、酵母に
おいて NO が Tah18 タンパク質依存的な NOS

様活性により合成され、銅代謝関連転写因子
Mac1 の活性化を介して高温ストレス耐性に
寄与することを見出した。また、Dre2 タンパ
ク質が Tah18 依存的な NO 合成を阻害するこ
と、酸化ストレスに応答して Tah18-Dre2 複合
体が解離することを示し、新規な NO 合成制
御機構を提唱した。さらに、NO の機能二面
性（細胞保護、細胞死）も明らかにした。 

 

２．研究の目的 
 真菌（酵母・糸状菌）に共通すると考えら
れる NO の分子機能について、酵母における
合成制御機構と生理機能、標的タンパク質・
シグナル伝達系、機能二面性を中心に統合的
理解を目指す。また、NO が酵母の発酵特性
に及ぼす影響、糸状菌における NO と増殖、
感染、生理活性物質生産との関連を検証し、
産業酵母の育種や抗真菌剤の開発に資する。 

 

３．研究の方法 
１）酵母における NO の分子機能解明と発酵
生産への応用：NO の合成制御機構について
は、Ta18 依存的な NOS 様活性の責任分子で
ある酸化酵素の同定、Dre2 による NO 合成の

制御機構、哺乳類の Tah18、Dre2 オルソログ
（Ndor1、Ciapin1）の機能を解析する。NO の
生理機能については、翻訳後修飾に着目し、
標的タンパク質（S-ニトロソ化・ニトロ化）
および NO 応答性のシグナル伝達系の同定と
解析を行い、表現型との関連を明らかにする。
また、NO による細胞死誘導機構を解析し、
NO の機能二面性の分子機構と生理的意義を
理解する。さらに、NO 関連遺伝子の発現改
変株を用い、NO が発酵特性に及ぼす影響を
解析し、発酵生産性が向上した株を作製する。 
２）糸状菌における NO の分子機能解明と創
薬標的分子の探索：モデル糸状菌および病原
糸状菌における NO の分子機能、特に NO 関
連遺伝子のオルソログ、二次代謝制御や耐性
機構に着目し、NO が増殖、感染、生理活性
物質生産などに及ぼす影響を明らかにする
とともに、抗真菌薬の標的遺伝子を同定する。 

 本研究の概要と意義を図 1 に示す。 
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４．これまでの成果 
１）酵母における NO の分子機能解明と発酵
生産への応用：酵母の NOS 様活性に重要な
酸化酵素の候補として、モノオキシゲナーゼ
活性を有するタンパク質の中から、ラノステ
ロール-14α-デメチラーゼ Erg11 を見出した。
また、細胞内 NO 濃度を正確に測定する系お
よび NO 合成の基質を同定する系を開発した。
さらに、プロテオーム解析により NO 依存的
に翻訳後修飾（ニトロ化、グルタチオン化、
アミノ化）を受けるタンパク質として解糖系
酵素（ピルビン酸脱炭酸酵素 Pdc1、グリセル
アルデヒド-3-リン酸脱水素酵素 Tdh3、フル
クトース-1,6-二リン酸アルドラーゼ Fba1）を
同定し、ニトロ化による活性制御が確認でき
たことから、NO および NO 標的タンパク質
の生理機能の理解に繋がる知見が得られた。
また、ニトロ化修飾消去（脱ニトロ化）酵素
の候補として、YDL124W 遺伝子がコードする
推定還元酵素を見出した。一方、酵母の新規
な NO 耐性機構として、①リボフラビン合成
の初発酵素 GTP cyclohydrolase II（GCH2）依
存的、②NADPH 非依存的、③γ-アミノ酪酸
（GABA）依存的な機構をそれぞれ見出し、
特に GCH2 の反応生成物（DARP）が NO を
消去することを明らかにした（図 2）。さらに、
NO 分解酵素
（フラボヘモ
グロビン）の
転写制御因子
Fzf1 は、NO 依
存的にタンパ
ク質レベルで
活性化される
ことを示した。 

 

２）糸状菌における NO の分子機能解明と創
薬標的分子の探索：病原糸状菌 Aspergillus 

fumigatus において、植物や微生物が産生する
天然抗菌物質（ファルネソール、チモール、
ピオシアニンなど）の処理により細胞内に
NO が産生されることを見出した。また、麹
菌 A. oryzae の転写因子をコードする遺伝子
の破壊株ライブラリーから NO 処理で生育が
低下する株を探索し、病原性機構に重要な転
写因子（SrbA、
AtrR）、亜鉛ホ
メオスタシス
やプロリン代
謝への関与が
予想される転
写因子が NO

応答に重要で
あることが判
明した。さら
に、モデル糸
状 菌 A. 

nidulans のト

ランスクリプトーム解析により、アミノ酸合
成系関連遺伝子や推定シトクロム P450 遺伝
子が NO 耐性に関与することが示唆された。
また、推定 GAPDH である GpdC が NO 耐性
に寄与する可能性を初めて見出した（図 3）。 

 
５．今後の計画 
１）酵母における NO の分子機能解明と発酵
生産への応用：酸化酵素候補の Erg11 が関与
する NO 合成活性を解析するとともに、NO

合成制御機構の生物間保存性を検証する。ま
た、NO 依存的に翻訳後修飾（ニトロ化、グ
ルタチオン化、アミノ化）を受ける解糖系酵
素（Pdc1、Tdh3、Fba1）の機能解析を行い、
NO の生理機能を明らかにする。さらに、脱
ニトロ化酵素の同定、NO による Mac1 の活
性化機構の解明などを行う。新規 NO 耐性機
構については、GABA 依存的および NADPH

非依存的な機構を解明するとともに、薬剤標
的分子として有望なGCH2の特異的阻害剤を
探索する。また、NO 代謝関連遺伝子および
NO 標的タンパク質遺伝子の発現株を作製し、
NO が発酵特性に及ぼす影響を解析する。 

２）糸状菌における NO の分子機能解明と創
薬標的分子の探索：天然抗菌物質に応答した
NO の産生機構と病原性との関連を解析する。
また、転写因子（SrbA、AtrR）が関与する新
規な NO 応答機構を解析し、薬剤標的分子と
しての可能性を検証する。さらに、アミノ酸
合成系制御因子 CpcA、シトクロム P450、
GpdC の NO 耐性への関連を明らかにする。 
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