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研究成果の概要（和文）：麹菌（Aspergillus oryzae）は我が国で、日本酒などの醸造に古くから使用されている安全
な微生物であり高いタンパク質分泌生産能力を持つ。そのため様々な食品や医療などに利用される有用タンパク質生産
の宿主としても注目されている。そこで、麹菌のもつ高い分泌生産能を細胞生物学的に明らかにすることを目的として
研究を行い、１）小胞体―ゴルジ体間で機能しているカーゴレセプターの機能解明、２）分泌生産にも関与するオート
ファジー関連遺伝子の機能解析、３）核を選択的に除去するヌクレオファジーの発見、４）異種タンパク質高分泌変異
株（AUT株）の変異遺伝子の同定、などの成果を得た。

研究成果の概要（英文）：Koji mold (Aspergillus oryzae) is an important microorganism used to brew 
sake　etc in Japan. Koji mold is also useful for the protein production such as enzymes. Its safety is 
guaranteed due to its long history of use in the food manufacturing industry, and much attention is 
gained as an attractive host for the useful protein production used in various foods and　medical 
treatments, etc. In this research we tried to elucidate high capability of protein secretion with koji 
mold by molecular and cellular biology techniques and by making good use of genome information, for the 
purpose of using as a cell factoryfor useful protein production. Finally I could get following results; 
1)functional analysis of cargo receptor genes, 2) Elucidation of autophagy related genes, 3) Discovery of 
filamentous fungi specific autophagy, nucleophagy, and 4) Identification of a new gene responsible for 
hyper secretion.

研究分野： 微生物生理学

キーワード： 麹菌　セルファクトリー　タンパク質生産　オートファジー
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１．研究開始当初の背景 
麹菌（Aspergillus oryzae）は我が国で、

日本酒、味噌、醤油などの醸造に古くから使
用されている安全な微生物であり、１リット
ル培養で数グラムという高いタンパク質分
泌生産能力を持つため、食品や医療などに利
用される様々な有用タンパク質生産の宿主
として注目を集めており、２００５年の麹菌
ゲノム解析プロジェクト完了後は、全ゲノム
情報を利用して麹菌のもつ高いタンパク質
分泌能を分子細胞生物学的手法により解析
されるようになっていたが、細胞内輸送・分
泌経路などの理解は、酵母に比べて格段に遅
れていた。 
  
２．研究の目的 
全ゲノム情報を利用して、麹菌のもつ高い

タンパク質分泌能を、通常の小胞体―ゴルジ
体経路、それ以外の新規分泌経路、オートフ
ァジーなどの観点から分子細胞生物学的手
法により解析する。また、麹菌をタンパク質
生産のためのセルファクリーとして利用す
るために、これまで得ている変異株の変異遺
伝子の同定などを行うことにより、さらなる
生産宿主の開発を行う。 

 
３．研究の方法 
（１）すでに取得している高分泌変異株（AUT
１－６株）を次世代型 DNA シーケンサーによ
り塩基配列を決定し、親株との比較から高分
泌変異の原因となっている遺伝子を特定す
る。 
（２）麹菌の小胞体―ゴルジ体間でのカーゴ
レセプターと推定される遺伝子を単離して、
その機能解析を行う。 
（３）オートファジー機能を制御することに
より異種タンパク質を高生産させることを
明らかにしているが、その分子機構を明らか
にするために、様々なオートファジー関連遺
伝子の解析を進める。 
（４）高分泌能と密接な関連があると予想さ
れるエンドサイトーシスについて、関与する
遺伝子の単離と機能解析を進める。 
（５）上記の解析により得られる知見をもと
にして、さらなる高分泌宿主の開発を行い、
必要に応じて様々な異種タンパク質を生産
する。 
 
４．研究成果 
（１）以前取得した異種タンパク質高分泌変
異株（AUT 株）を用いて、比較ゲノム解析に
よる麹菌の異種タンパク質高生産に関与す
る変異遺伝子を明らかにし、遺伝子名を autA
と命名した。 
（２）麹菌の小胞体―ゴルジ体間で機能して
いるカーゴレセプターについて、関連遺伝子
を単離して、その機能解析を行った。 
（３）オートファジー機能を抑制することに
より、異種タンパク質生産が向上するという
現象のメカニズムを解明するために、様々な

オートファジー関連遺伝子を単離し機能解
析を進めた。その結果、麹菌のような糸状菌
に特有のオートファジーについての理解を
深める結果を得た。 
（４）糸状菌における選択的オートファジー
の解析を進め、それに関連する多数の atg 遺
伝子機能を解析した。また、核を選択的に除
去するヌクレオファジーの存在を明らかに
した。 
（５）麹菌における小胞体―ゴルジ体を経由
しない、新規分泌経路の存在について、
Acyl-CoA binding protein の挙動観察により
詳細な観察を行った。 
（６）麹菌による異種タンパク質生産として、
植物由来オスモチンの生産について改良方
法を検討した。 
（７）高分泌株の育種の効率化に貢献する、
ゲノム編集と非相同組換え修復欠損を用い
た高効率遺伝子操作技術の開発に成功した。 
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