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フェロモン / 受容体の共進化 
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(現　理化学研究所 生命機能科学研究センター) 

この度は、名誉あ
る日本ゲノム微生物
学会の若手賞をいた
だき、審査員の先生
方をはじめ、関係者
の皆さまに深くお礼
申し上げます。私は
学生時代から現在ま
で、酵母を用いてフェ
ロモン系が生殖隔離
を引き起こすメカニ
ズムについて、研究
してきました。 
昆虫や両生類、酵母といった微生物まで、多くの生

物は体外に性フェロモンと呼ばれる物質を分泌して異
性と交配しています。通常、フェロモンとその受容体
間の認識特異性は、厳密に保たれておりますが、フェ
ロモンの構造が変化すると受容体とは上手く結合でき
ずに、異性との交配が妨げられる結果になります。そ
のため、フェロモンおよびその受容体が遺伝的に変化
することが、生殖隔離の原因になると考えられてきま
した。しかし、昆虫をはじめとした高等生物では、フェ
ロモン系のシステムが複雑で、さらに遺伝学的解析も
難しいことから、これまでこの仮説の実験的な証明に
は至っていませんでした。 
そこで私は博士課程中に、大阪市立大学の下田親名

誉教授の指導の下で、この仮説の証明を試みました。

研 究 対 象 に し た モ デ ル 微 生 物 の 分 裂 酵 母
Schizosaccharomyces pombeは、動物と同じように2つの
性 (=交配型: Plus型とMinus型)があり、異なる交配型
間で性フェロモンペプチドを相互にやり取りして交配
します。この交配には、フェロモンと7回膜貫通型受
容体 (GPCR: G-protein coupled receptor)間の認識特
異性が極めて重要です。分裂酵母は、フェロモンおよ
び受容体の遺伝子も全て同定されており、遺伝学的解
析も容易です。そこで、私はこの分裂酵母でフェロモ
ンとその受容体の認識特異性を人為的に変えることに
挑戦しました。まず、M型細胞から分泌されるフェロ
モンペプチドを網羅的に改変し、従来の受容体に認識
されないフェロモンを多数取得しました (Seike et al., 
Genetics, 2012)。次いで、受容体を大規模にランダム
に改変し、変異フェロモンを認識できるようになった
受容体を複数発見しました。得られた変異受容体の中
には、もはや、従来のフェロモンを認識できないよう
に変化していたものがありました (ニュースレターNo.5
もご覧ください)。そこで、この人為的に作製した新
しい生殖群 (変異フェロモンを作るM型細胞および変
異受容体を発現しているP型細胞)と元の野生型生殖群 
(通常のM型細胞およびP型細胞)に、それぞれ異なる薬
剤耐性遺伝子を付与し、同じフラスコ内で混合させま
した。すると、それぞれの生殖群の間では交配により
遺伝子の混合が頻繁に起こったのに対し、別々の生殖
群の間では1,000万分の1以下の頻度でしか、遺伝子
の交換が起こらなかったのです (Seike et al., PNAS, 
2015)。こうして、私は分裂酵母を使って、フェロモ
ンと受容体の遺伝的な変化が生殖隔離を引き起こすこ
とを、世界に先駆けて、実験的に証明することに成功
しました。 

しかし、自然界ではフェロモンと受容体の新しい組
み合わせはどのようにして生じるのでしょうか? それ
に興味を持ち、私は学位取得後、国立遺伝学研究所に
移り、仁木宏典教授と共同して、世界中に棲む分裂酵
母のフェロモンと受容体の多様性の解析を始めました。
まず、私は多くの酵母研究者の力を借りて、実験室株
とは起源の異なる150の野生株を集めました (図1)。
そして、これらの株において、フェロモンおよび受容

- �  -8

����"����



SOCIETY OF GENOME MICROBIOLOGY,  JAPAN  ( 	 ) 2018年6月11日

体遺伝子の全てのシークエンス解析を行い、実験室株
の一次配列と比較しました。 
その結果、フェロモンの遺伝子には多くの突然変異

が入っており、自然界では非常に様々な塩基配列パター
ンが見つかりました。しかし、面白いことに、M型フェ
ロモンおよびその受容体遺伝子のアミノ酸配列は、実
験室株と完全に同じで保存されていました。それに対
して、P型フェロモンおよびその受容体遺伝子のアミ
ノ酸配列は大きく変化し、多様化していました (Seike 
et al., in preparation)。M型フェロモンは1種類のペ
プチド配列しか見つかりませんでしたが、P型フェロ
モンには6種類ものペプチド配列が見つかり、さらに
遺伝子内のコード領域のコピー数も大きく変動してい
ることが分かりました。不思議なことに、分裂酵母の
2つの性フェロモンは、自然界では非対称に多様化し
ていたのです。 
私はさらにS. pombeの近縁種であるS. octosporusで

も、同じようにフェロモンの非対称性が見られること
を発見しました。S. octosporusのM型フェロモンは1種
類のペプチド配列を持つのに対し、P型フェロモンは
同時に4種類も作られていました。なぜこのような非
対称性が見られるのでしょうか? また、種内でP型フェ
ロモンの認識特異性は保たれているのでしょうか？そ
こで、次にフェロモンの種間解析を行うことにしまし
た。S. octosporusはこれまで研究にはほとんど使用さ
れておらず、遺伝子ツールも限られていたため、まず
私はこの種で遺伝学的解析を行えるようにしました 
(Seike and Niki, FEMS Yeast Res, 2017)。これを用

いてフェロモンは別種にも作用しうるかを調べたとこ
ろ、M型フェロモンは種特異的に作用するのに対し、
驚くべきことに、P型フェロモンは全てのペプチドが
種を超えて作用することが分かりました (Seike et 
al., in preparation)。これらの結果は、酵母の2つの
フェロモン受容体 (GPCR)の認識特異性が明確に異な
ることを示唆しています。私は現在、こうしたM型フェ
ロモンの「厳密性」とP型フェロモンの「柔軟性」が、
酵母にとって同種間の特異性を維持しながらも、フェ
ロモン/受容体の新しい組み合わせを生み出す上で、
重要であると考えています (図2)。今後、酵母のフェ
ロモンがこのように非対称に多様化する意義を、さ
らに追求していきたいと思います。 

私はこの4月から理化学研究所の多階層生命動態研
究チームに異動しました。理研では、古澤力グループ
リーダーと共同して、酵母を使った進化実験を行う予
定です。フェロモンとその受容体の組み合わせが変化
して新しい生殖群が生じた場合に、どのように元の集
団とは生殖隔離され、独自の生殖群として振る舞うの
かを実験的に検証したいと考えています。目標は、酵
母を試験管内で種分化させる！ことです。本学会で面
白い成果を発表できるよう頑張ります。 

最後になりましたが、この度は若手賞に選んでいた
だき、これまでの研究成果が評価され非常に嬉しく思
います。本研究を行うにあたって、特に大阪市立大学
の下田親先生、国立遺伝学研究所の仁木宏典先生には、
多大なご指導を賜りました。この場を借りて、お礼申
し上げます。 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