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研究成果の概要（和文）：Mg-脱離酵素の系統解析および酵素学的解析から、酵素の進化に関する以下のシナリ
オを提案した。①Promiscuousな活性には揺らぎがあり、本来の活性より高いものも存在する。②高い
Promiscuousな活性を持った遺伝子が新しい生物に水平移動する。③新しい生物ではPromiscuousな活性が生理的
役割を担うことができる。④その後基質特異性や様々な調節機構を獲得し酵素として確立する。
一方、同じ酵素でも生物によって異なる機能を持つように進化することも示した。

研究成果の概要（英文）：From phylogenetic and enzymological analysis of Mg-dechelating enzyme (SGR),
 the following scenarios for the evolution of the enzyme were proposed. 
1. Promiscuous activity is fluctuating, and some activities are higher than the primary activity of 
the experts. 2. Genes with high promiscuous activity is horizontally transferred to a new organism. 
3.　Promiscuous activity can play a physiological role in the new organism. 4. Then the enzyme 
acquire substrate specificity and various regulatory mechanisms and the promiscuous activity becomes
 to be a primary activity and the new enzyme appears. 
On the other hand, I also showed that the same enzyme evolved to have different functions depending 
on the organism.

研究分野：植物生理学

キーワード： 進化　酵素　植物

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
新しい代謝経路の誕生は生物に新しい機能を付加し、生物の多様性と進化において中心的な役割を担ってきた。
そのため、代謝経路を担う酵素が如何に誕生し進化してきたかは生物を理解する上で極めて重要な点である。一
方、酵素は生物のみならず産業的にも大きな役割と可能性を秘めており、試験管内で酵素を進化させ、新しい有
用な酵素を作出することが試みられている。本研究は酵素の多様な機能の源泉となっているPromiscuousな活性
に揺らぎがあることを示した。これは酵素の進化や作出に関する新しい考え方を示したものであり、上記の研究
に貢献することが期待される。



様 式 Ｃ−１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

生命活動とは、エネルギー代謝や物質代謝など多くの代謝のネットワークとも捉えることができる。

新しい代謝経路の誕生は生物に新しい機能を付加し、生物の多様性と進化において中心的な役割を

担ってきた。しかし、新しい代謝経路の誕生には、精巧に作られた複数の酵素の出現が必要なため、

大変難しい過程だと考えられている。特に植物は、生体防御や環境適応に重要な役割を担っている

数十万種の２次代謝物を作り出すことが知られている。しかしながら、「比較的短期間」でこのような多く

の代謝経路を作り出すのは、特異的な酵素の出現という従来の考え方では説明できない。複雑で多

様な代謝経路を実現するには、代謝経路の誕生進化は「極めて容易なプロセス」でなくてはならない。 

従来、酵素は基質特異性と反応特異性が極めて高いと考えられてきた。私は、葉緑体の起源であ

るシアノバクテリア（ラン藻）のクロロフィル代

謝酵素の一つである Divinyl reductase

（F-DVR）の生化学的研究から、酵素が高

い特異性を持つとの考えに疑問をもった

（図 1）。F-DVR は多様な基質を触媒し、し

かも３つの異なった反応を触媒するが、シ

アノバクテリアの細胞では、その中の一つ

だけが生理的役割を担っている。これらの

結果は、“酵素は基質特異性が高くなると

反応速度が低下するため、酵素は細胞に

とって邪魔にならない限り、反応特異性と

基質特異性をできる限り広く保つような方向に進化している”との考えを支持している。いわゆる

Promiscuous な活性が酵素の進化の原動力になっているとの考えである。この考えは、基質特異性と

反応特異性が極めて高くなるように進化したという従来の酵素の考え方とは全く逆であるが、新しい酵

素進化のモデルとして注目されている。 

私は、酵素の広い特異性は、進化において新しい可能性を引き出すと考えた。シアノバクテリアが

細胞内共生することで、緑色植物や紅藻、褐藻など新しいグループが誕生した。これらのグループは

クロロフィル a −クロロフィル b 相互転換系や、クロロフィルｃ合成系などの代謝経路を獲得し、新しいク

ロロフィルを合成するようになった。しかし、シアノバクテリアの F-DVR の潜在的な酵素活性を詳細に

調べることによって、これらクロロフィル a −クロロフィルｂ相互転換経路やクロロフィルｃ合成経路の多く

の部分が、すでにシアノバクテリアに存在していることがわかった。このことから、私は代謝経路の多く

の部分が祖先の生物で潜在的に存在し、このことが多くの機能的な代謝経路の誕生を可能にした仕

組みであると考えた。この考えをまとめると以下の通りである。 

(1) 酵素は本来、基質特異性と反応特異性が広いものである 

(2) この広い特異性のため、新しく獲得された代謝経路の一部はすでに祖先生物に存在していた 

(3) この潜在的代謝経路が新しい機能的な代謝経路の誕生の原動力となった 
 
２．研究の目的 

この Promiscuous な活性を通じた酵素の進化は多くの論文で議論されているが、これらの研究は

酵素の Promiscuous な活性に関する構造的・生化学的研究や試験管内での酵素進化の研究に基

づいたものが多い。実際の進化を例にした研究は極めて限られており、概念が先行した仮説と考えて

いる。そのため、この分野を発展させるには実例を示すことが極めて重要である。本研究の目的は、実

際の酵素の進化を調べることで、生命活動の中心を担う代謝経路がどのように誕生・進化したのか、そ

の仕組みを解明することにある。 

 
図１ 触媒機能の変化 

F-DVR は本来の活性（太い黒矢印）以外に、すでに

HCAR の活性も持っていた。一方、HCAR は F-DVR 活性

を失った。 



具体的な研究対象はクロロフィル代謝であ

る。植物は進化の過程で様々なクロロフィルを

獲得し、大きな分類群が形成された。例えば、

およそ 10 億年前にクロロフィル b を利用する

緑色植物が誕生し、4 億年前にクロロフィルｃ

を利用する褐藻が出現した（図２）。このように

新しいクロロフィルの獲得は、生物の多様化

に重要な役割を担っている。一方、緑色植物

は、その陸上化に伴ってクロロフィル分解経

路を完成させた。このクロロフィル分解経路は、

陸上植物が新しい環境へ適応し、生活環を

進行するために必須である。しかしこの分解

経路がどのようにして獲得されたか不明であ

る。本研究は上で述べた視点から、緑色植物におけるクロロフィル合成経路と分解経路の誕生・進化

の、特に陸上植物におけるクロロフィル分解酵素（Mg-脱離酵素）について解析した。 

 
３．研究の方法 

本研究は、酵素の分子系統学的解析と組み換えタンパク質の酵素活性測定を主な方法としている。

紙面の関係で具体的な手法は省くが、系統学的解析は MEG による最尤法を採用し、組み換えタン

パク質の調整と活性測定の詳細は引用文献①、②に記載している。 

 
４．研究成果 
（１）クロロフィル分解酵素の誕生 

我々のグループは、長年不明であったクロロフィル分解の最初のステップを触媒する酵素の同定に

成功した。この酵素は Mg-脱離酵素と呼ばれ、クロ

ロフィル a から中心金属の Mg を引き抜きフェオフ

ィチン a に転換する。Mg-脱離酵素は植物の老化

にとって中心的な役割を果たしているため、この酵

素の獲得は植物にとって極めて重要な出来事であ

った。まずその起源を調べるため、この酵素の相同

遺伝子を BLAST で検索すると、緑色植物と

Chloroflexi や Firmicutes に属するバクテリアに

存在することがわかった（図３）。これらのタンパク質

のアラインメントを作成したところ、バクテリアの相同

遺伝子は Mg-脱離酵素と極めて高い相同性を持っており、しかも触媒反応にかかわると予想されるア

ミノ酸の多くが保存されていることがわかった。これらのバクテリアにはクロロフィルは存在しないので、

細胞内では異なった役割を果たしていると予想されるが、その高い相同性から Mg-脱離酵素活性を既

に持っていると考えられる。そこで、バクテリアの相同遺伝子の組み換えタンパク質を作製し、Mg-脱離

酵素活性を調べたところ、驚くことにホモログの中に植物の Mg-脱離酵素よりも極めて高い活性を持っ

ていたものがあった。またそのホモログの基質特異性も広く様々なクロロフィル類から Mg を引き抜くこ

とができた。系統樹から考えると、緑色植物はバクテリアから相同遺伝子を水平移動によって獲得した

のであろう。これらの結果から酵素の進化に関していくつかの知見が得られた。 

 
図２ クロロフィル代謝経路の進化 

植物は進化の過程で様々なクロロフィルを獲得し、多

様化した。図中の数字は代謝経路が獲得されたおよそ

の年代を示すが、この年代はそのクロロフィル種を持つ

光合成生物の誕生時期から推定した。Chlorophyll 

cycle はシアノバクテリアに存在するか不明なので、緑

色植物の誕生時期とした。 

 
図３ Mg-脱離酵素（SGR）とそのホモログ

の系統樹 

Chloroflexi や Firmicutes などのバクテリアにも

相同遺伝子が存在する。 



従来は、Promiscuous な活性は淘汰圧を受けないため、低いままであると考えられてきたが、本研

究によって Promiscuous な活性には揺らぎがあり、場合によっては本来の活性（Primary activity）

よりも格段に高い活性をもたらすことがあることがわかった。従来、Promiscuous な活性が環境の変化

などによって生理的な役割を持つようになっても、その活性が低い場合には選択圧がかからず、活性

を高められないと考えられてきた。この点が Promiscuous な活性に基づく酵素進化のシナリオの一つ

の問題点であった。しかし、我々は淘汰圧がなくとも Promiscuous な活性が高くなることを示すことが

できた。この発見は酵素進化を論じるにあたって重要な点であろう。 

もう一つは Promiscuous な活性の水平移動による酵素の獲得である。従来の多くのシナリオは

Promiscuous な活性を持った酵素遺伝子の重複を考えている。しかし、特にバクテリアにおいては新

し い 遺 伝 子 の 獲 得 は 、 水 平 移 動 に よ る も の が 圧 倒 的 に 多 い と 考 え ら れ て い る 。 本 研 究 は

Promiscuous な活性の水平移動による新しい酵素の誕生

を示したものである。これらの研究をまとめると、酵素の誕

生に関して次のようなシナリオが考えられる（図４）。①

Promiscuous な 活 性 に は 揺 ら ぎ が あ り 、 Primary 

activity より高いものも存在する。②高い Promiscuous な

活性を持った遺伝子が新しい生物に水平移動する。③新

しい生物では Promiscuous な活性が生理的役割を担うこ

とができる。④その後基質特異性や様々な調節機構を獲

得し酵素として確立する。このシナリオは新しい酵素の獲

得が比較的たやすく（確率が高く）行われることに特徴があ

る。多くの遺伝子がこのシナリオに基づいて誕生進化する

ことが予想される。 

 
（２）Mg-脱離酵素の緑色植物における進化 

Mg-脱離酵素は緑色植物において興味深い進化を示した。Mg-脱離酵素はクロロフィル a をフェオ

フィチン a に転換する反応である。この反応はクロロフィル分解の最初の反応である一方、フェオフィチ

ンは光化学系 II の重要な分子であり、初期電荷分離を担っている。シロイヌナズナの Mg-脱離酵素欠

損株では、野生型と同じように生育するが、老化時にクロロフィルを分解できず、Stay green の形質を

示した。我々は、緑藻クラミドモナスの Mg-脱離酵素欠損株を作成し解析したところ、この変異株では

光化学系 II の形成が阻害されていた。おそらくフェオフィチンの供給が少なかったため光化学系 II が

形成されなかったのだろう。ところが、クラミドモナスの Mg-脱離酵素欠損株では、野生型と同じようにク

ロロフィルが分解された。 

このように Mg-脱離酵素は同じ触媒機能を持っているのにも関わらず、シロイヌナズナでは老化時の

クロロフィル分解、クラミドモナスでは光化学系 II の形成に関わっていることが示された。なぜこのよう

に機能分化したかは不明であるが、興味深い現象である。 
 

本研究によって酵素の獲得と代謝系の確立に関する新しいシナリオを提案することができた。この分

野の発展には実際の酵素の進化のプロセスを調べることが極めて重要である。クロロフィル代謝はこれ

らの研究にとって解析しやすい対象であり、今後の研究が期待される。 
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図４ Promiscuous な活性の揺らぎと

水平移動による酵素の誕生と進化の

シナリオ 

矢印の長さは活性の程度を示す。 
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