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研究成果の概要（和文）：メタンやメタノールなどのC1化合物やこれを利用するC1微生物を、低炭素社会の実現のため
の社会構想の一つである「メタノールエコノミー」で最大限活用するために、C1微生物代謝生理機能の分子基盤解明と
メタノールエコノミーにおけるバイオプロセス新技術の開発を行った。特に、メタノール資化性酵母がもつ「強力なメ
タノール誘導性遺伝子発現」と「植物表層での生育能」という「二大有用形質」に関して、メタノール誘導性転写因子
複合体の機能を解明するとともに、植物表層における窒素源利用とその代謝制御機構を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：For the purpose of development of novel biotechnology that can be applied in low 
carbon society “methanol economy”, we have studied molecular basis of metabolic physiology of 
C1-microorganisms that can utilize C1 compounds, such as methane and methanol, and its application. We 
focused on two major useful traits of methylotrophic yeasts, “strong methanol-inducible gene 
expression” and “ability to proliferate at the phyllosphere”. For example, molecular function of the 
transcriptional factor complex responsible for methanol-inducible gene expression was elucidated. 
Furthermore, we revealed nitrogen utilization and its regulation of the methylotrophic yeast at the 
phyllosphere.

研究分野：応用微生物学
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１．研究開始当初の背景 
	 低炭素社会の実現のための社会構想の一
つに、「メタノールエコノミー」がある。こ
れは、ノーベル化学賞受賞者の Olah 博士ら
が提唱したもので、天然ガス、石炭、CO2、
バイオマスなど様々な炭素資源を化学的方
法でメタノールに導き、これを中心とする資
源循環型工業体系を構築しようというもの
である。メタノールは、天然ガスやバイオマ
スから得られる合成ガス（CO, H2）から高純
度で比較的簡便に合成でき、また輸送や取り
扱いにおける利便性に加え、バイオエタノー
ルとは異なり食料と競合しないことなどか
ら、石油・石炭に替わるエネルギー資源、炭
素資源として、さらには低環境負荷型・循環
型物質生産体系の基幹物質として注目され
ている。 
	 ケミカルプロセスによるメタノールへの
変換技術や、メタノールを燃料や化成品原料
として利用する技術に関しては、「C1ケミス
トリー」として主に化学系研究機関・企業で
研究開発が進められている。一方、バイオプ
ロセスには、メタンやメタノールなどの C1
化合物を炭素源・エネルギー源として利用す
る微生物（C1 微生物）による有用物質・タ
ンパク質生産があり、1970 年代のメタノー
ルからのシングルセルプロテイン（SCP）生
産に端を発し、化学・医薬・食品分野での研
究開発が行われてきた。中でもメタノール資
化性酵母（メタノール酵母）では、非常に強
力なメタノール誘導性プロモーターを利用
した異種遺伝子発現系が開発されており、特
にワクチンや抗体など高等真核生物由来の
異種タンパク質の高生産宿主として利用さ
れている。研究代表者らはこれまでに、本酵
母における異種タンパク質高生産系の開発
や、それを支える本酵母のメタノール代謝生
理、メタノール誘導性遺伝子発現制御機構、
オルガネラ形態制御機構に関する顕著な業
績を挙げてきた。しかし、強力なメタノール
誘導性遺伝子発現の分子メカニズム、メタノ
ール応答性転写活性化機構については、発現
制御様式に関する知見や転写活性化因子に
関する断片的な知見があるだけで、詳細な分
子機構は未解明であった。 
	 一方、自然界ではメタンサイクルと呼ばれ
る大規模な炭素循環があり、メタンと CO2
間の炭素循環量は CO2量にして年間 15〜20
億トンにも及ぶ。メタンサイクルにおいてメ
タンから CO2への酸化を担うのが C1微生物
であり、C1 微生物は地球規模での炭素循環
に大きく貢献している。メタノールエコノミ
ーでのバイオプロセスを高機能化・高度利用
するためには、C1微生物による C1化合物の
巨視的・微視的な代謝と、それを支える分子
基盤を活用し、温室効果ガスであるメタンの
酸化・生物資源化、CO2からメタノールへの
還元・固定、バイオマスからメタノールへの
変換などの技術開発を進める必要があった。 
 

２．研究の目的 
	 本研究では、メタンやメタノールなどの
C1 化合物やこれらを利用する C1 微生物を、
メタノールエコノミーで最大限活用するた
めに明らかにすべき C1 微生物の代謝生理機
能の分子基盤を解明し、バイオプロセスによ
る CO2 やバイオマスからメタノールへの変
換と有用タンパク質生産に関する新技術を
開発することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
	 研究代表者らがこれまでに行ってきた、微
生物の C1 化合物代謝研究によって得た知見
や、独自に開発した解析技術を駆使し、C1
微生物代謝生理機能の分子基盤解明とメタ
ノールエコノミーにおけるバイオプロセス
新技術開発を行った。 
（1） メタノール酵母の有用形質を制御する
遺伝子機能の解明 
	 メタノール酵母が持つ、「強力なメタノー
ル誘導性遺伝子発現」と「植物表層での生育
能」という形質を本酵母の「二大有用形質」
と捉え、これらを制御する転写活性化因子の
機能解析と新奇遺伝子の探索・機能解析を行
った。 
（2） C1化合物代謝反応を高度利用した新規
メタノール変換反応の構築 
	 CO2やバイオマスからメタノールへの変換
バイオプロセスを構築するために、個々の反
応に関与する酵素の選抜・最適化・高機能化
を行った。 
（3） 植物表層での有用タンパク質直接生産
法の開発 
	 植物から放出されるメタノールを利用し
た植物表層での異種タンパク質生産を試み
た。	
	
	
４．研究成果	
（1） メタノール酵母の有用形質を制御する
遺伝子機能の解明 
	 強力なメタノール誘導性プロモーターの
転写活性化に関与する転写因子と情報伝達
関連因子の機能解析を行った。Hap 複合体構
成因子（Hap2/3/5）については、各遺伝子破
壊株におけるメタノール誘導性遺伝子の発
現レベル、各構成因子の細胞内局在、プロモ
ーターへの結合能、構成因子間での相互作用
を調べ、メタノール誘導性遺伝子発現におけ
る機能を明らかにした。また、核内への輸送
の相互依存性を示すとともに、免疫沈降法に
よってそれぞれの構成因子が直接相互作用
することを見出し、メタノール酵母において
も複合体を形成することを明らかにした（論
文⑧）。さらに、Hap3 が持つメタノール酵母
に特有の C末端領域が、メタノール誘導性遺
伝子の転写活性化に重要であること、他の真
核生物でも高度に保存されている N 末端領
域は核局在や DNA 結合に重要であることを



 

 

明らかにした（論文①）。 
	 一方、植物表層でのメタノール資化性酵母
の生育に重要な遺伝子の同定については、複
数の候補遺伝子の遺伝子破壊株と蛍光タン
パク質レポーター発現株を作成し、in vitroで
の生理機能および当該遺伝子産物の細胞内
局在を調べた。特に葉上での窒素源利用に関
する新知見を得た。すなわち、メタノール酵
母は若葉上では硝酸を主に利用し、老化した
葉ではメチルアミンを主に利用すること、特
に硝酸レダクターゼが葉上での増殖に重要
な役割を果たすことを明らかにした（論文
⑥）。さらに、硝酸レダクターゼ（YNR）お
よびアミンオキシダーゼ（AMO）について、
各種窒素源を含む培養条件での発現制御を
解析し、YNR遺伝子の発現が硝酸により誘導
されること、他の窒素源が存在しても抑制さ
れないことを明らかにした。また YNR は硝
酸以外の窒素源存在下では選択的オートフ
ァジーによって液胞に輸送され分解制御を
受けることを明らかにした。一方、AMO 遺
伝子の発現は、メチルアミンで誘導されるが、
アンモニアで抑制された（論文③）。 
 
（2） C1化合物代謝反応を高度利用した新規
メタノール変換反応の構築 
	 メタノール資化性細菌やメタノール資化
性酵母がもつ C1 化合物代謝酵素について、
大腸菌での発現株を構築し、無細胞抽出液お
よび休止菌体を用いた反応系での活性評価
と培養条件の最適化を行った。さらに、シア
ノバクテリアにおいてホルムアルデヒド固
定系路遺伝子発現株の構築も試み、ホルムア
ルデヒド耐性の附与に成功した。 
	 また、水生植物表層に見出していた高いメ
タン酸化活性を示すメタン資化性微生物コ
ンソーシアムについて、メタン資化性細菌の
分布特性を明らかにした（論文⑬）。 
 
（3） 植物表層での有用タンパク質直接生産
法の開発 
	 糸状菌由来ペクチンメチルエステラーゼ
の発現株を作成した。当該発現株はペクチン
を炭素源とする培養では顕著な増殖能増強
を確認できたが、シロイヌナズナ葉上では正
の効果は認められなかった（論文⑪）。さら
に、植物の生長制御機能をもつ生理活性ペプ
チドについても、メタノール酵母での高発現
株を取得してその生産性を評価した。	
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