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酵母とは，文字どおり，発「酵」の「母」体となる微生
物であり，中でもアルコール発酵は，パンや酒類の製造
など，人類の生活と密接な関わりをもつ．そこで長年に
わたって発酵力の高い酵母の選抜・育種が求められてき
た．一方，エネルギー獲得のためにアルコール発酵を行
う酵母自身にとっては，必要な時に必要な分のみ発酵力
を発揮することが望ましい．このように，アルコール発
酵とは人類と酵母のいずれにとっても重要な機能であ
り，発酵力の調節をめぐって，人類と酵母がせめぎ合っ
てきたのではないかと考えられる．高い発酵力を誇る清
酒酵母の研究は，酵母が元来どんな発酵力調節メカニズ
ムを有しているのか，また人類による選抜・育種がその
メカニズムに対してどんな影響を及ぼしたのかを明らか
にするうえで貢献してきた．本稿では，筆者らの最新の
研究成果を中心に紹介する．

清酒酵母の高発酵力を生み出す原因

清酒酵母とは，まさにアルコール発酵を行うために生
まれてきたような酵母である．清酒もろみでは，麹菌に
由来する酵素が米のデンプンを分解し，グルコースが生
成される．清酒酵母は，グルコースをエタノールと二酸
化炭素に変換し，最終的にアルコール度数15～20 ％程
度にまで到達させる．高濃度のエタノールは酵母自身に
とっても毒性を有するため，清酒もろみ末期では清酒酵
母が死に絶える場合もある．自らを死滅に追い込むほど
の高発酵力は一体どうやって生み出されたのだろうか．
清酒醸造の歴史の中で，突然変異などの理由により発
酵力が低い酵母が生じると，使い物にならないとして捨
てられてきた．このような人類の営みこそが，清酒酵母
の進化における最強の選択圧だったのではないだろう

か．エタノールを生産し過ぎても死んでしまうが，発酵
力を低下させると清酒酵母として存続することはできな
い．このような死滅や淘汰のリスクにさらされた世界の
中で発酵力を最適化したのが現在の清酒酵母であると考
えられる．酵母は，自らの生存を守るために，過剰なア
ルコール発酵を抑制するためのメカニズムを備えている
が，清酒酵母は，あえてそのメカニズムを封印すること
で，人類社会に適応したのだろうと推察される．このよ
うな適応過程を経ていない実験室酵母S288Cと清酒酵
母きょうかい7号（K7）のゲノムおよびトランスクリプ
トームを比較した結果，K7株では，Greatwallファミリー
プロテインキナーゼをコードするRIM15遺伝子上のフ
レームシフト変異（5054_5055insA；図1）1)により，遺
伝子産物（Rim15p）のカルボキシル末端を欠失してお
り，アルコール発酵中の遺伝子発現に異常が見られるこ
とが明らかになった．これは，K7株と遺伝的に近縁な
清酒酵母においてのみ共通に認められるホモザイガスな
機能欠失変異であった．その意義を調べるために実験室
酵母においてRIM15遺伝子を欠損させると発酵力が顕
著に上昇したことから，Rim15pは過剰なアルコール発
酵を抑制するためのメカニズムに関与しており，その機
能欠損が清酒酵母の高発酵力を生み出した原因の一つで
あると考えられるようになった 1–3)．

Rim15pは何を感知しているのか

Rim15pは細胞内シグナル伝達に関与するプロテインキ
ナーゼであり，これ自身が細胞外の何かを感知するわけ
ではないし，発酵力を直接変化させることもできない．
Rim15pは一体何のシグナルを受け渡しているのだろう
か．Rim15pの上流因子の一つとして，栄養シグナリング
のマスターレギュレーターであるプロテインキナーゼ複
合体TORC1（target-of-rapamycin protein kinase complex 1）
が知られている（図2）．TORC1はSch9pと呼ばれる別
のプロテインキナーゼをリン酸化して活性化し，Sch9p
はRim15pのSer1061をリン酸化することで不活性化す
る4)．つまり，Rim15pとは，TORC1によって抑制され，
TORC1の活性が低下した時にのみ機能を発揮する因子
なのである．
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図1．清酒酵母RIM15遺伝子上の機能欠失変異
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このTORC1は，酵母からヒトに至るまで広く保存さ
れたプロテインキナーゼ複合体であり，細胞外の栄養状
態が良好な時にタンパク質合成や細胞周期進行を促進し
て，細胞の成長や増殖を促す．一方，栄養状態の悪化や
ストレスによって不活性化されると，細胞の成長や増殖
の抑制につながるだけでなく，オートファジーを誘導し
て飢餓に備える．したがって，TORC1とは，細胞が栄
養源を感じながら生命活動を行うための基盤中の基盤で
あると言える 5)．では，TORC1は酵母の発酵力の調節
にも関与しているのだろうか．そのことを調べるために，
筆者らがTORC1の阻害剤や変異による影響を調べたと
ころ，TORC1の活性がアルコール発酵の初速度に直結
していることが判明した 6)．つまり，TORC1を活性化
させるとアルコール発酵の勢いは強まり，不活性化させ
ると弱まった．アルコール発酵は，酵母が成長や増殖に
必要なエネルギーを獲得するための手段であり，TORC1
が栄養状態に応答しながら細胞成長・増殖と発酵力の両
方を調節することは合理的であると考えられる（図2）．
さらに興味深いことに，Rim15pの機能を欠損して高発
酵力を獲得した酵母では，TORC1活性を改変しても発
酵力への影響が見られなくなった 6)．したがって
Rim15pとは，「栄養状態の悪化によってTORC1の活性
が低下した」というシグナルを受け取って機能する，ア
ルコール発酵の「ブレーキ」であることがわかる．酵母
にとっての栄養源が不足すると発酵力が下がることは古
くからよく知られているが，その現象の根幹を担ってい

るのがこのTORC1-Greatwall経路なのである．Rim15p
の機能が失われている清酒酵母では，本来アルコール発
酵を抑制すべき環境においてもブレーキが効かず，発酵
力を低下できないものと考えられる．
さらに，上流においてTORC1が栄養源を感知するた
めのメカニズムについても解析が進められている．現時
点で酵母Saccharomyces cerevisiaeにおいて，もっとも
研究が進んでいるのは細胞内アミノ酸がTORC1を活性
化するメカニズムであり 7,8)，Ragファミリー低分子量
GTPaseのヘテロ二量体であるGtr1p-Gtr2pがアミノ酸
に応答してTORC1を活性化させることが報告されてい
る．また，このシグナル伝達を仲介する因子としてSEAC
（Seh1p-associated complex）が同定されている．一方，
グルコース枯渇によってTORC1が不活性化される際に
は，細胞内エネルギーセンサーとして知られるAMPK
（AMP-activated protein kinase）であるSnf1pによって，
TORC1のコンポーネントであるKog1pのSer491/494
がリン酸化されることが重要である9)．筆者らは以前に，
清酒酵母K7株や近縁株が，Snf1pの下流で働く転写因
子Adr1pおよびCat8pの機能に欠損を示すことを明らか
にしている 10)．もし清酒酵母のSnf1pに何らかの異常が
あるとすれば，グルコース枯渇に応答したTORC1の不
活性化が起こりにくく，高発酵力の一因となり得るかも
しれない．今後，TORC1-Greatwall経路に加え，アルコー
ル発酵におけるSnf1pの役割を調べることで，栄養状態
に応答した発酵力調節メカニズムの全体像に関する理解
がさらに深まると期待される．

Rim15pは何をリン酸化しているのか

Rim15pは，真核生物に広く保存されたGreatwallファ
ミリーに属するプロテインキナーゼであるが，リン酸化
の標的タンパク質については不明であった．S. cerevisiae
において，Rim15pの下流で転写因子Msn2/4p（相同性
を有し機能が重複しているMsn2pとMsn4p）が活性化さ
れることは報告されているが，Rim15pが細胞内でMsn2/4p
をリン酸化している証拠は得られていなかった．実は，
このMsn2/4pは，特定の炭素代謝関連遺伝子（UDP- 
グルコースピロフォスフォリラーゼをコードするUGP1
など）の転写誘導を介してグルコース代謝のリモデリン
グを行い，アルコール発酵を抑制する作用を有している
（図3）11,12)．したがって，Rim15pとMsn2/4pをつなぐ
シグナル伝達経路を明らかにすれば，Rim15pが発酵力
の「ブレーキ」として働くためのメカニズムを解明する
ことができるはずである．

Rim15pによって直接的にリン酸化される標的タンパ
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図2．Rim15pの上流経路とアルコール発酵



172

特　集

生物工学　第98巻　第4号（2020）

ク質を探索するために行われたプロテオーム解析の結
果，ENSA（α-endosulfine）ファミリーに属する Igo1/2p
が同定された 13)．Igo1/2pの機能欠損も，Rim15pの機
能欠損と同様に発酵力を上昇させることから，Rim15p
を介したアルコール発酵力調節メカニズムに関与す 
ることが示された 1,6)．さらに，リン酸化型 Igo1pは， 
プロテインフォスファターゼ複合体PP2AB55δ（protein 
phosphatase 2A with the B55δ regulatory subunit）と特
異的に結合し，その活性を阻害することが見いだされた14)．
このGreatwall-PP2AB55δ経路は，酵母からヒトに至るま
で高度に保存されたシグナル伝達経路であることが後に
証明された．そして，これらの知見と矛盾することなく，
PP2AB55δの機能欠損（PP2AB55δに特異的な制御サブユ
ニットをコードするCDC55遺伝子の破壊）は，発酵力
を顕著に低下させた 6)．PP2AB55δの機能を失った酵母で
は，Rim15pの機能欠損を組み合わせても発酵力を回復
できないことから，PP2AB55δは発酵力調節メカニズム
の最下流に位置する「エンジン」として重要な役割を果
たす，というモデルが提示された（図3）．
それでは，PP2AB55δのプロテインフォスファターゼ

活性が，どのようにアルコール発酵の調節に関与してい
るのだろうか．近年，PP2AB55δが浸透圧ストレス存在
下において転写因子Msn2pを直接的に脱リン酸化し，
その局在変化に関与することが報告された 15)．もし，ア
ルコール発酵の最中にもPP2AB55δがMsn2/4pの調節に関
与しているとすれば 16)，Rim15pがMsn2/4pを介してアル
コール発酵を抑制する経路の全体像を理解することが可
能となる．一方，筆者らは，実験室酵母におけるCDC55
遺伝子破壊株のメタボローム解析を実施し，解糖系の 
律速段階の反応を触媒するPFK（phosphofructokinase）

の活性調節にPP2AB55δが関与する可能性を示した 6)．
PP2AB55δがPFKの脱リン酸化に関与することを示唆す
る知見も得られている 17)．以上の点を考え合わせると，
PP2AB55δが，転写因子や解糖系酵素などのアルコール
発酵に関与する多様なタンパク質を的確に識別し，脱リ
ン酸化することが，発酵力の「エンジン」として機能す
るうえで必須なのかもしれない．今後は，アルコール発
酵におけるPP2AB55δの基質を同定し，その脱リン酸化
の意義を正確に理解していくことが重要な課題である．

発酵力の調節をめぐる人類と酵母の攻防

発酵力調節メカニズムにおけるPP2AB55δの重要性を
考慮すると，高い発酵力を有する清酒酵母のPP2AB55δ

には何か秘密が隠されているかもしれない．清酒酵母
K7株や近縁株を用いて，PP2AB55δに特異的な制御サブ
ユニットをコードするCDC55遺伝子の配列を調べたと
ころ，意外な結果が明らかになった 6)．まずK7株では，
2コピー存在するCDC55のうち，片方のアレルにのみ，
ヘテロザイガスなナンセンス変異（G1375T）が存在し
ており，遺伝子産物のカルボキシル末端が失われている
と考えられた．これはおそらく劣性変異であり，二倍体
であるK7株においてその効果が顕在化することはない．
次に，K7株に由来する泡なし酵母として知られるK701
株について調べてみると，G1375T変異は存在せず，別
のヘテロザイガスなフレームシフト変異（1092delA）が
見いだされた．同様に，他の清酒酵母についても
CDC55遺伝子の解析を行った結果，過半数の株におい
て固有のナンセンス変異またはフレームシフト変異が存
在していた（図4）6)．これらの多様な機能欠失変異は，
各清酒酵母が確立された後に独立に生じたと推測され，
清酒酵母間に広く保存されたRIM15遺伝子上の機能欠
失変異（5054_5055insA；図1）と対照的である．
清酒酵母のCDC55遺伝子にこれほど多様な変異が生

じたのはなぜだろうか（図5）．あくまで筆者らの推測に
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過ぎないが，清酒酵母祖先株におけるRim15pの機能欠
損の結果，人類にとっては発酵力が高い便利な株が誕生
した一方で，酵母自身にとっては過剰なアルコール発酵
が行われるようになり，死滅のリスクが上昇したのかも
しれない．この状態を回避するためには，過剰に活性化
されたPP2AB55δの機能を弱めるしかない．そこで，確
立された各清酒酵母において独立に，突然変異とLOH
（loss of heterozygosity）18)が起こることにより，Cdc55p
の機能を完全に欠損した細胞が出現し始めたのではない
かと推察される．ところが，このような細胞の割合が増
えてくると発酵力は低下してしまう．発酵力の低下に気
づいた人類が，各株において良好な発酵力を示す細胞を
選抜し直した結果，Cdc55pの機能を完全に欠損した細
胞は淘汰され，CDC55遺伝子上にヘテロザイガスな機
能欠失変異を痕跡のように残している細胞だけが存続し
たのかもしれない．つまり，ひたすらに高発酵力を望む
人類と，自らの生存のために発酵力の低下を目指す酵母
との攻防の結果が，現存する清酒酵母のゲノムに刻みこ
まれているのではないか，というのが筆者らの仮説であ
る．アルコール発酵の調節において重要な役割を果たす
Greatwall-ENSA-PP2AB55δ経路の発見に基づいて，人類
と清酒酵母との長く深い関わり合いを示唆する興味深い
知見を得ることができた．

おわりに

本稿のタイトルは「酵母は何を感知してアルコール発
酵を調節しているのか？」であるが，結論としては，そ
の答えにまだ完全にはたどり着けていない．だが，少な
くとも，酵母は環境中の栄養源をモニターすることで，
アルコール発酵によってエネルギーを得て成長・増殖し
続けるべきか，あるいはアルコール発酵を抑制すべきか
を判断していると考えられる．この点自体は特に目新し
いコンセプトではないかもしれないが，関与する分子メ

カニズムとして，真核生物において保存されたTORC1-
Greatwall-PP2AB55δというシグナル伝達経路の関与を見
いだしたことは，一つの到達点と言えるのではないだろ
うか．さらに，この経路における機能欠失変異をさまざ
まな清酒酵母で調べ尽くすことにより，酵母の発酵力が
人類との関わり合いの中でどのような影響を受けてきた
のかに関する考察を深めることもできた．以上の点を考
え合わせると，酵母は，生態系の一員として環境や人類
と絶えず相互作用しており，アルコール発酵を調節する
ことにより環境や人類社会にうまく適応しているのだろ
う．このような酵母の生きざまに関する理解を深めるた
めの努力を継続していくことで，人類は今まで以上に酵
母の潜在能力を発揮し活用することが可能になるのでは
ないかと期待される．
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図5．CDC55遺伝子上にヘテロザイガスな機能欠失変異をも
つ清酒酵母が多く存在する理由に関する考察


