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研究成果の概要（和文）：酢酸菌は工業的に食酢の醸造に用いられている。多くの近縁種または株が報告されて
いるが、これらの株は互いに近縁であるにも関わらず、しばしばかなり異なる表現型を示すことが知られてい
る。表現型の違いの原因を遺伝的な要因から明らかにするために、酢酸菌近縁株9株についてゲノム配列解析と
比較ゲノム解析と表現型比較を行った。その結果、タイで分離された株SKU1108が、最も高い耐熱性を示した。
この株と最も近縁であったのは、アフリカ由来の株であったため、これらの株では熱帯環境への適応が起きてい
ることが示唆された。また個々の株の耐熱性が耐熱遺伝子により直接的な影響を受けていることが示唆された。
 

研究成果の概要（英文）：Acetic acid bacteria (AAB) is industrially used for the production of 
vinegar. Although many closely related strains have been reported, these strains have different 
phenotypic characteristics. To understand the genetic background underpinning their phenotypes, the 
genome sequencing of nine closely related AAB strains was performed, and compared with their 
phenotypes. As a result, strain isolated from Thailand, SKU1108, was most closely related to strain 
isolated from Africa and showed highest thermotolerant phenotype, suggesting that their strains 
adapted to tropical niches. It was suggested that their thermotolerant phenotype is directly 
affected by their thermotolerant genes. 

研究分野：微生物ゲノム解析
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１．研究開始当初の背景 
 酢酸菌は、分子系統学の進展にともなって
次々と新属が見つかり，2009 年の時点で 10
属以上に分類されるようになっている。しか
しながら、産業利用の視点で見るならば、古
くから分類されてきた Acetobacter 属、
Gluconacetobacter 属および Gluconobacter
属が酢酸菌の中心的な属を形成していると
言える。これらの属は、その生理学的な機能
の違いが顕著であり、Gluconobacter属菌は
その高い糖酸化能から，ソルボース発酵やジ
ヒドロキシアセトン発酵に利用されている。 
 一 方 で 、 Acetobacter 属 菌 と
Gluconacetobacter 属菌は、その高い酢酸発
酵能力（エタノール酸化能と酢酸耐性能）の
ために、食酢醸造に利用されている。前者は、
古来から樽や瓶の中で培地表面に薄い菌膜
をつくらせて行われる静置培養法で行われ
てきた中酸度発酵（4~5%酢酸）に、後者は
タンク（アセテータ）を用いた通気攪拌培養
による高酸度発酵（10~15%酢酸）に使われ
ている。しかしながら、この酢酸発酵のエタ
ノール酸化呼吸鎖や過酸化代謝などについ
て一定の理解が得られてきたが、「酢酸耐性」
機構を始め、過酸化の開始制御など多くの機
能が解明されていない（図１）。 
 加えて、酢酸発酵にはいくつかの不安定要
因があり、高品質のものを安定に生産するこ
とを難しくしている。特に、酢酸生成能の低
下、生産された酢酸によって菌が死滅する現
象（酢酸耐性の喪失）、さらに生産された酢
酸をすぐに消費してしまう現象（強すぎる過
酸化）を頻繁に生じる。これらの現象を理解
し、解決するためにも、「酢酸発酵」機構に
関わる遺伝子群を網羅的に理解する必要が
あり、これまでの手法を超える新規なアイデ
アとそれに基づく研究が必要となっている。 
 
 
 

 
図１ 酢酸発酵に見られる Acetobacter 属酢
酸菌の二段階生育。 
 

２．研究の目的 
 同一、または近縁種で互いに極めて近縁で
はあるが、由来の異なる複数の酢酸菌株を用
いて、そのゲノム情報（ゲノム中のコードさ
れる遺伝子の情報）とそれぞれの株の表現型
との相関関係を解明することを最終的な到
達 点 と し て 、 酢 酸 菌 Acetoabacter 
pasteurianus多菌株の表現型比較、概要ゲノ
ム配列の解析とその遺伝子のレパートリ、及
び近縁株の表現型の違いに直接影響を及ぼ
す因子を同定することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）既に報告済みの 3株を加えた１２株の
「生育温度」「エタノール酸化能」「酢酸耐性
能」「酢酸過酸化能」などの表現型の比較（フ
ェノーム解析）。 
 
（２）NBRC所有の Acetobacter 
pasteurianus 複数株のドラフトゲノムまた
は完全長ゲノム配列の解析及び比較ゲノム
解析。ゲノム情報を用いた株間の系統関係の
推定。 
 
（３）ゲノム情報が特に近縁なグループにつ
いて、の詳細な解析。過去の文献情報などか
ら耐熱性、酢酸発酵能などに寄与している遺
伝子との相関の検討。 
 
（４）比較ゲノムとフェノーム解析データか
ら予測された個々の表現型を支配している
遺伝子群、変異箇所について、実験的な手法
で検証。 
 
４．研究成果 
（１）酢酸菌１２株の表現型（特に耐熱性）
の比較（フェノーム解析） 
 
 今回、NBRC に登録されており、菌株が取得
可能な 12 株について表現型（特に耐熱性）
の比較解析を行った。図 2に示すように、ポ
テト培地（非発酵条件下）において 12 株の
生育限界温度を比較した。その結果、NBRC 
161055 株（SKU1108）が他の株と比較して、
顕著な耐熱性を示すということが明らかと
なった。 

 
図２ 非発酵条件下（ポテト培地）における
ドットスポットによる酢酸菌 12 株の生育限
界温度の比較。 
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 その他には、NBRC 3188, NBRC 3283 株など
が比較的高い耐熱性を示した。SKU1108 はタ
イのフルーツから分離された株であり、アフ
リカで単離された 386B 株と共に極めて高い
耐熱性を示すことが既にIlleghemsらによっ
て報告されている。そのため、熱帯地域で単
離された株がより高い耐熱性を示すという
こと、すなわち熱帯環境への適応進化が引き
起こされていることが強く示唆された。酢酸
発酵条件下においても、同様に生育限界温度
の比較を行った。生育限界温度は２℃ほど低
下したが、非発酵条件下と同様に SKU1108 が
最も高温で生育可能であった。 
 
（２）NBRC所有の A. pasteurianus 複数株
の比較ゲノム解析 
 
 特に高い耐熱性を示したSKU1108株につい
て PacBio RSII と Illumina シークエンサを
用いて完全長ゲノム配列を決定した 1)。また、
既に概要または完全長ゲノム配列が報告さ
れている NBRC 3191, NBRC 3283 を除く 9 株
について Illumina シークエンサによるゲノ
ム解析を行い、表現型比較に用いた 12 株全
てのゲノム情報を得た。 
 ここに他のグループが報告した近縁株 11
株（ショウジョウバエ由来の Acetobacter 
pomorum 2 株）を追加して、パンゲノム解析
を行ったところ、1,717のコアゲノムと5,542
のパンゲノムを有することが明らかとなっ
た。一般的に細胞内寄生細菌などホストに依
存している菌では、パンゲノム中でコアゲノ
ムの占める割合が高く、ホストに依存しない
菌では、コアゲノムの割合は低いことが知ら
れている。酢酸菌は、フルーツや花などの糖
度・栄養度の高い場所に好んで生存すること
が知られており、環境にかなり依存している
と考えられるが、コアゲノムの割合は約 31%
と低く、free-living bacteria の特徴を有す
るということが明らかとなった。 
 全 21 株のゲノムデータを用いて、遺伝子
の機能分類に基づいた Gene content 解析を
行ったところ、NBRC 3277, NBRC 3278, NBRC 
3280, NBRC 3188 の 4 株が 1 つのクラスタを
形成した。このクラスタのみで共通で保存さ
れた因子を調べると、鞭毛構成に関連する因
子が多く存在しており、このクラスタに属す
る株のみが鞭毛モーターを有することが明
らかとなった。またショウジョウバエ由来の
A. pomorum 2 株も１つのクラスタを作ってお
り、２株のみで特異的に保持されている遺伝
子群のなかには、既に他のショウジョウバエ
由来・非由来株の酢酸菌の比較ゲノムから昆
虫共生との関連が指摘されている mobABD 遺
伝子クラスタが含まれることを見出した。こ
のことは、A.pasteurianus と A. pomorum は
近縁な種であるが、遺伝子の構成は明確に異
なっているということを示しており、他の A. 
pomorum に特異的な遺伝子群の中にもショウ
ジョウバエとの共生を維持するのに重要な

役割を果たす遺伝子群が存在することが強
く示唆された。 
 16S rRNAの配列から推定することが困難な
株間の系統関係をゲノム情報に基づく系統
解析により推定した。その結果、２つの耐熱
株、386BとSKU1108は互いに最も近縁であり、
また日本由来の３つの株 NBRC 3277, NBRC 
3278, NBRC 3280 は１つのクラスタ（グルー
プ A）を形成しており、互いのゲノムの全長
を比較しても数十から数百塩基ほどの違い
しかないということが明らかとなった。 
 
（３）既知の情報からの耐熱性、酢酸発酵能
などに寄与している遺伝子と表現型との関
係 
 
 近縁株間で耐熱性の違いが生じる原因を
解明するため、高い耐熱性を示す（耐熱株と
して定義できる）386B と SKU1108 の完全長ゲ
ノム配列と、これらよりも低い耐熱性を示す
NBRC 3283 株（非耐熱株と定義）の完全長ゲ
ノム配列を比較した 1)。３つの株に保存され
た既知の耐熱遺伝子（耐熱性を保持するのに
必須な遺伝子）に蓄積したアミノ酸置換を調
べたところ、NBRC 3283 株に耐熱遺伝子の１
つであるキサンチン脱水素酵素に構造を不
安定化させるようなアミノ酸置換が見られ
た。また、キサンチン脱水素酵素のパラログ
遺伝子が 386B と SKU1108 のみに保存されて
おり、これらのアミノ酸置換とパラログ遺伝
子が耐熱性の向上に寄与していると考えら
れた。 
 

 
図３ 酢酸菌の AarC とそのパラログ AarC1 の
アミノ酸配列による進化系統樹。 
 
 我々は以前SKU1108株の酢酸耐性期が短く、
資化能が強いということを報告している。3
株のうち、SKU1108 のみから酢酸の資化に直
接寄与している aarC 遺伝子のパラログ遺伝
子 aarC1 が見出された（図３）。そのため
SKU1108 の酢酸資化能が強いという形質にこ
のパラログ遺伝子が寄与することが示唆さ
れた。 
 日本由来の３つの株NBRC 3277, NBRC 3278, 
NBRC 3280 からなるグループ A は一様に低い
耐熱性を示していた（図２）。これらの株に



ついて既知の耐熱遺伝子の欠損の有無につ
いて調べたところ、3 株で共通にキサンチン
脱水素酵素の遺伝子に遺伝子破壊的な変異
が入り、機能を失っていることが明らかとな
った。そのため、これらの破壊的変異がグル
ープAの低い耐熱性と直接的に関係している
ことが強く示唆された。 
 
（４）個々の表現型を支配している遺伝子群、
変異箇所についての実験的な検証 
 
 現在、比較ゲノムにより見出された表現型
に影響を及ぼしうる遺伝子群についての実
験的な検証を進めている。 
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