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【研究の背景・目的】 

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、高等生物の
モデルとして、また発酵産業において重要な酵母
Saccharomyces cerevisiae では、ゲノム上に哺乳類 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 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 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（図 1）。 
本研究では真菌（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、Tah18 依存的合成
とその制御、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
産業酵母の発酵生産性に及ぼす影響、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。 

本研究では真菌（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、Tah18 依存的合成
とその制御、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
産業酵母の発酵生産性に及ぼす影響、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。 

【研究の方法】 

1) NO の分子機能（合成制御機構、生理機能）の解明：

Tah18タンパク質が関与するNOの合成機構に着目し、

Tah18 依存的な NOS 活性発現機構の解析（オキシゲ

ナーゼ様タンパク質の同定）、Dre2 タンパク質による

NOS 活性制御機構の解析、哺乳類の Tah18, Dre2 オル

ソログ（Ndor1, Ciapin1）の機能解析などを行う。ま

た、シグナル分子としての NO に着目し、NO の標的

タンパク質（S-ニトロソ化・ニトロ化）および NO に

応答する新規な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（細胞保護、

細胞死）の分子機構と生理的意義を理解する。

2) 産業酵母におけるNOの機能解明と発酵生産への

応用：産業酵母（パン、清酒、バイオエタノール）

の NO 関連遺伝子の発現改変株（過剰発現、抑制、

破壊）を作製し、NO が発酵特性に及ぼす影響を解

析するとともに、発酵生産性向上株の育種を試みる。 
3) 糸状菌におけるNOの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解明するとと

もに、抗真菌薬の標的遺伝子を同定する。

【期待される成果と意義】 
1) NO に関する基盤的知見の蓄積：真菌が多様な環
境での生存戦略として獲得した NO の分子機能の理
解に資する。また、高等生物のモデルである真菌の
研究から、NO が関与するヒト疾病の発症機序、植
物における NO 生成機構の解明などに繋がる。 
2) 産業酵母・糸状菌への応用：NO 合成を制御する
ことで、発酵環境下で様々なストレスに曝されてい
る産業酵母の発酵生産性の向上が期待できる。また、
ヒト病原糸状菌における NO の分子機能や二次代謝
制御機構を解明することで、新しい抗真菌剤の開発、
生理活性物質の発見に繋がる。
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