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麹菌は酒類，味噌，醤油などの製造，すなわち我が国
の食文化を支える発酵食品の生産に必須な微生物であ
る．麹菌Aspergillus oryzae，A. sojae，A. awamoriは
これらの伝統的醸造産業での利用のほか，酵素生産菌と
しても活躍していることは多くの読者の知るところであ
る．麹菌が強力な菌体外酵素生産能を示すことから，外
来遺伝子の発現分泌宿主菌としても注目を浴びている．
一方，Aspergillus属糸状菌には麹菌の他にも，食品衛生，
医療分野でも関心の高いアフラトキシン毒素生産菌A. 
 avus，A. parasticus，病原性菌A. fumigatus，そしてモ
デル菌A. nidulansなどが含まれる．これらのAspergillus
属糸状菌と我々は，筆者らの観点からすると互いに善・
悪の相互作用を行っていると言える．したがって，
Aspergillus属糸状菌をよく理解することで，伝統的醸
造産業において製品の多様化や改良，機能性の付与を目
的とした菌株の育種，ならびに医療分野では病原性や毒
素生産性の抑制，抗真菌剤の開発などが期待できる．こ
れらの代表的なAspergillus属糸状菌のゲノム解析はす
でに終了している．今後は，その情報を活用して，生物
資源であるAspergillus属糸状菌を産業界にフィードバッ
クできるか否かが問われている．本稿では，筆者らの
Aspergillus属糸状菌を対象としたゲノム情報を活用し
た，糸状菌の特異な機能遺伝子の機能解析について紹介
する．

糸状菌の特異な糖鎖合成系

麹菌の特徴の一つは高いタンパク質分泌生産性にあ
る．麹菌で外来遺伝子を高分泌生産させる場合には，発
現遺伝子コピー数の増加，強力なプロモーター支配下に
よる発現mRNA量の増加 1)，mRNAの安定化 2)，プロ
テアーゼ低産生株の宿主利用 3)などの戦略がとられる．
また，分泌タンパク質は分泌過程でN-結合型糖鎖修飾
あるいはO-結合型糖鎖修飾される．特にN-結合型糖鎖
修飾は，小胞体内での分泌タンパク質の品質管理に重要
であり，大量な活性タンパク質の分泌生産に不可欠であ
る．一方，タンパク質のSer/Thr残基に糖が結合したO-
結合型糖鎖修飾については，分泌に及ぼす影響はよくわ
かっていない．O-結合型糖鎖修飾はN-結合型糖鎖修飾の

ような明確な糖鎖結合アミノ酸モチーフ（Asn-X-Ser/Thr）
は認められず，由来生物種によって構成糖やその結合様
式がきわめて多様で，Aspergillus属糸状菌には特異な
糖鎖が存在する．これらのO-結合型糖鎖は，小胞体にて
ドリコール -リン酸 -マンノースを糖供与体としてマン
ノースをSer/Thrに付加するprotein O-mannosyltransferase
（PMT），さらにゴルジ体にて2-3残基目の糖を付加する
糖転移酵素群による酵素反応によって合成される 4)．
筆者らは，Saccharomyces cerevisiaeとAspergillus属

糸状菌の比較ゲノム解析によりO-結合型糖鎖修飾に関
与する糖転移酵素遺伝子群を見いだした．酵母では3つ
のPMT subfamilyに分類される計7種のPMT遺伝子が
存在するのに対し，Aspergillus属糸状菌には各PMT sub-
familyに1つずつ計3つのpmtが存在する．A. nidulans
でのpmt遺伝子破壊株の表現型解析の結果，各Pmtはそ
れぞれ異なる基質特異性を有していること，O-結合型
糖鎖修飾が糸状菌の形態形成や分化に重要な役割を演じ
ることを明らかにした 5,6)．黒麹菌A. awamoriのpmtA破
壊株は，異常な膨潤した菌糸形態となり，低浸透圧条件
下では生育が著しく抑制される．黒麹菌が多量に分泌す
るグルコアミラーゼ（GA）はN-結合型糖鎖および著量
のO-結合型糖鎖を有する．黒麹菌pmtA破壊株では，
O-結合型糖鎖量の減少したGAを野生株と同程度分泌
する．GAのN-結合型糖鎖はタンパク質の分泌過程に
おいて品質管理に関与して，安定なタンパク質分泌に寄
与することが知られているが，GAのO-結合型糖鎖は
分泌には影響しないことが明らかになった 7)．しかし，
糸状菌の各pmt破壊株は上記のように異常な表現型を示
すことから，本来O-結合型糖鎖を保有している菌体内
分泌タンパク質によっては，糖鎖修飾が自身の機能発現
に影響を及ぼしているものと推察される．酵母菌での
Pmtの基質タンパク質の情報から，糸状菌で機能同定さ
れていない推定糖タンパク質をゲノム情報から見いだし
た．S. cerevisiaeのWSCタンパク質は細胞膜に局在する
N- およびO-結合型糖鎖を有する糖タンパク質で，熱や
細胞壁へのストレスをセンシングする．酵母ではO-結
合型糖鎖の欠如により，同タンパク質の安定性が低下し，
膜への局在が妨げられる．糸状菌においてはWscは機
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能同定されていない．そこでA. nidulasのゲノム情報か
らwscAおよびwscBを見いだした．酵母とは異なり
wscAは，熱や細胞壁合成阻害剤によるストレスには関
与しないが，低浸透圧ストレスに関与していた．wscA 
破壊株は低浸透圧条件下で生育が抑制され，菌糸の一部
が膨潤した形態を示し，pmtAやpmtC破壊株の表現型
の一部と一致した．また，WscAはpmtAとpmtC破壊
株では分解される．したがって，O-結合型糖鎖修飾は，
プロテアーゼに対する分泌タンパク質の安定性に寄与す
ることで，糖タンパク質の正常な機能を維持し，糸状菌
に正常な生育を行わせる．

Aspergillus属糸状菌のO-結合型糖鎖には，Pmtによる
マンノースの付加に続き，おもにマンノース，微量のガラ
クトピラノースやグルコースが付加している（図1）．これ
ら2糖目の糖転移反応については，出芽酵母のScKRE2
がコードする -1,2-mannosyltransferase（Mnt）や，分裂
酵母のgma12がコードする -1,2-galactosyltransferase
（Gct）がよく知られている 8,9)．Aspergillus属糸状菌の
ゲノム上には，少なくとも3種のmnt遺伝子，3種のgct
と推定される遺伝子が存在する．A. nidulansの3種gct破
壊株はいずれも表現型を示さないが，mnt破壊株のうち
mntAおよびmntC破壊株はきわめて生育が遅く，細胞

は糸状形態ではなく丸く膨潤した異常形態となる．Mnt
は糸状菌にとって重要な働きを持つが，Mntの基質特異
性については，未だ明らかではない．
いくつかのAspergillus属糸状菌（A. fumigatus，A. niger，

A. saitoi，A. nidulans）の細胞壁の構成糖，あるいは糖
タンパク質のN-結合型糖鎖やO-結合型糖鎖の非還元末
端には 1,3-（N-結合型糖鎖）， 1,5-， 1,6-結合によっ
て特異なガラクトフラノース（Galf）が付加しているこ
とが報告されている 4,10)．A. fumigatusによる研究結果か
ら，Galfは強力な免疫原性を示すことが知られている．
したがってAspergillus属糸状菌による医薬用組換えタ
ンパク質の分泌生産には，Galf付加されないように宿主
を改良するか，あるいは生産後にGalf糖鎖を除去する
必要がある．Galfを除去する -galactofuranosidaseはA. 
nigerで酵素の精製まで行われているが，遺伝子の同定
までには至っていない 11)．比較ゲノムの手法を用いても

-galactofuranosidaseを見いだすことはできない．糸状
菌の場合，Galf糖鎖は UDP-Galfを糖供与体として，マ
ンノース糖鎖の非還元末端にGalfを転移する反応によっ
て合成されると推定されている．Galf転移酵素は結核
菌など一部の細菌において同定されているが，細菌の

-1,5/1,6-Galf転移酵素 12)と相同性を示すGalf転移酵素
は，現在のところ多様なゲノム情報が公開されているに
もかかわらず，真核生物では見いだせない．しかし，A. 
nidulans，A. fumigatusやA. nigerでは，Galf転移酵素の
基質であるUDP-Galfの合成に関与するUDP-4-glucose 
epimerase（ugeA）やUDP-galactopyranosyl mutase（ugmA）
遺伝子が同定されている（図1）．これらの遺伝子の破壊
によって，完全にGalf糖鎖が失われ，著しく菌の生育
が抑制される 13–15)．したがってGalf糖鎖合成を阻害す
る物質は特異的な抗真菌剤として機能することが期待さ
れる．

糸状菌に特異な機能未知全遺伝子破壊株の構築と
その利用

世界中で多数の糸状菌のゲノム解析が行われたが，そ
の大半の遺伝子が機能未知であるため，その成果が未だ
十分に社会へ還元されるとは言えない．糸状菌遺伝子の
大半が機能未知であることは，各遺伝子のアノテーショ
ンが，機能が既知の遺伝子とのホモロジー比較によりな
されていることに起因する．これまでに機能が解明され
た遺伝子は，酵母，マウスなどのモデル生物やヒトを中
心に研究されたものであり，これら他生物の遺伝子とホ
モロジーを有する糸状菌遺伝子は全体の半数に満たな
い．このことは，逆に糸状菌に特異な遺伝子が半数以上

図1．Aspergillus属糸状菌のO-結合型糖鎖
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あり，糸状菌固有の特性にかかわる遺伝子が手付かずの
まま残されているということでもある．そこで，酒類総
合研究所で糸状菌類に固有かつ高度に保存されたすべて
の機能未知遺伝子に研究資源を集中して研究を推進して
いる（図2）．
糸状菌および酵母菌間での比較ゲノム解析，さらにマ
イクロアレイを用いた高発現遺伝子の同定によって，糸
状菌類に固有で高度に保存された高発現機能未知遺伝子
の中から，約300種の遺伝子を選抜した．A. oryzae高効
率相同組換株でこれらの全遺伝子を網羅的に破壊するこ
とで，全機能未知遺伝子破壊株ライブラリーの構築を
行っている．必須遺伝子の破壊においては，ヘテロカリ
オンのみが単離されることを利用して，必須遺伝子およ
び非必須遺伝子の特定が可能である．特定された必須遺
伝子については抗真菌剤の新規のターゲットとするため
に細胞壁および糖鎖合成，形態形成に絞って分子機構の
解明を目指している．現在までの段階で，約20％の割
合で必須遺伝子候補株が出現しており，これらは麹菌の
生育はもとより糸状菌の生育に共通して重要な役割を果
たしていることが示唆されている．これらの遺伝子破壊
株ライブラリーを用いることで，穀物上での生育や加水
分解，タンパク質生産，物質変換についての特性の理解
とともに，発酵産物の品質との関係についても明らかに
することができるものと期待している．

おわりに

我が国を代表する国菌とも称される麹菌のゲノム解明
や高効率相同組換え系の開発によって，麹菌を含めた糸
状菌類を自在に操られるようになった．糸状菌類は，自
然界ではさまざまな動植物と相互作用しており，糸状菌

に保存された遺伝子の多くは，このような他生物との関
係の中で機能するものもが含まれる．我が国の発酵産業
は，まさに糸状菌と動植物の関係を利用したものであり，
多様な遺伝子破壊株を穀物類に作用させることで，酒類
や醤油などの産業に関わる新たな遺伝子を単離すること
が期待できる．一方，植物類は豊富なメタボライト資源
を有しており，糸状菌は多様なバイオコンバーション能
を有している．そこで，研究の対象を農業廃棄物，食品
産業廃棄物などに広げることで，もともと植物が有して
いる多種多様なメタボライトを利用し，糸状菌によりさ
らに多様に変換することで，さまざまなメタボライトを
生み出せる可能性が示唆される．広範なメタボライトの
解析により，有用なメタボライトが明らかになれば，遺
伝子破壊ライブラリーを利用することで，この現象に関
わる遺伝子を抽出し，メタボライト生産性の向上，産業
廃棄物の有効利用に資することができる．このように，
麹菌の特異な遺伝子機能の解明を行うことで，植物病原
菌，医真菌の制御の問題，糸状菌の産業利用の問題，産
業廃棄物の有効利用と循環型社会の構築など，非常に広
い分野に応用することが期待できる．このような研究を
迅速に進行するために，遺伝子破壊ライブラリーを広く
国内の研究機関に提供することで，麹菌ゲノム解析の成
果が社会に還元される端緒となることに貢献したい．

本稿にて紹介した研究内容の共同研究者の九州大学　竹川
薫教授，二神泰基助教，崇城大学　岡拓二准教授，三和酒類    
大森俊郎博士，ならびに本研究にご協力頂いた九州大学，広
島大学の大学院生に感謝いたします．
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図2．糸状菌に固有な機能未知遺伝子の機能解明


