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et al., 2017）、大規模な逆位変異で対称構造が乱れ
た枯草菌ゲノムを観察した。その結果、複製は確かに
非効率に実施されていることが確認された。しかし同
時に、その挙動が複製終結関連因子の影響を強く受け
ている様子が確認された。複製終結関連因子は複製を
効率的に終結させるために複製開始点とほぼ対称の位
置に設置されているため、逆位変異によってその装置
が移動することで、非効率な複製を引き起こしていた
ことが考えられた。実際にこの因子を欠損させると複
製は野生型と同様の綺麗な対称性を持った挙動に戻
り、複製開始点と対称の位置という特徴以外特に配列
的な特徴などない領域が新たに複製終結点として機能
したことが確認された（Kono, et al., 2014）。しか
しながら興味深いことに、複製終結関連因子は特に複
製が早い大腸菌や枯草菌に観察されながらも、すべて
のバクテリアでその存在が確認されているわけではな
い。さらに複製挙動が綺麗に戻ったとしても野生株ほ
ど増殖効率は回復しなかった（図1a）。以上より、実
は複製開始・終結点の対称軸はほとんどの生物では影
響を及ぼさないほどの存在であり、増殖の早い種では
複製以降のカスケードで効果を発揮する構造であった
ことを実験的に観察できた。次に我々はよりミクロな
構造になる塩基組成の偏りがどの様な生命システムに
よって形成されてきたのかを確認した。本来実験室進
化はとても長い培養時間を必要とし、生物が経て来た
進化をトレースするのは現時的な時間単位では不可能
であった。そこで我々はQEM（Ultra-sensit ive 
quantification of heterogenous mutations）法とい
う手法を開発することで、擬似的に実験室進化を加速
化させることで偏った塩基組成の再現に成功した。
QEM法はheterogeneousなゲノムプールを一括シーケ
ンスし、得られたリード情報から多様な変異箇所を網
羅的に収集する手法で、擬似的に超長期間の実験室進
化を再現することができる（図1b）。その結果、塩基
組成の偏りは転写機構などとはほとんど関係なく、複
製機構によって主導されて来た進化の軌跡であったこ
とを証明できた（Kono, et al., 2018）。 
多様なゲノムが読まれる様になった事でゲノム構造

の多様性が明らかになり、大規模な比較解析が可能に
なってきた。そうした中からゲノム構造に備わってい
る本質的な機能が浮き出てきている。いま我々はゲノ
ムを情報として享受し、局所的な編集・改変でバイオ

テクノロジーを進めてきている。しかし将来、そのゲ
ノムを人工的に制御する様な世界をイメージした時、
きっとこのゲノム構造の機能やそのデザイン性が求め
られる日が来るだろう。 
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酵母にも、動物と同じ
ように性別があるのをご
存知ですか? 私がこれま
でずっと研究対象にしてい
る 分 裂 酵 母
Schizosaccharomyces pombe

では、プラス (Plus)型とマ
イナス (Minus)型と呼ばれ
ています。動物では雄と雌
で外観が異なっているのが普通ですが、S. pombeは見
ただけでは性別は判りません。しかし、必ずP型とM
型の細胞の間で交配し、子孫にあたる胞子を作りま
す。この識別に重要なのは「性フェロモン」と呼ばれ
る物質です。酵母のフェロモンはアミノ酸がつながっ
たペプチドで、これが異性細胞の細胞膜にある受容体
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に結合します。フェロモンを受容した細胞は「異性が
近くにいるぞー」と俄然張り切って交配相手を探すよ
うになります。フェロモンの構造が変わると、受容体
とは結合できなくなるので、いわば「鍵と鍵穴」の関
係と言えます。そのため、フェロモンの構造が違う酵
母とは交配できません。この「厳密性」が同種間での
交配を確実にしており、他種からの生殖隔離 (=2つの
個体群の間で何かしらの原因により交配が行われない
状態)に役立っています。 
ではフェロモンを無理やり変えてやるとどうなるで

しょうか?受容体に結合できなくなり、酵母は交配で
きなくなるはずです。私は学生時代に、S. pombeのM
型フェロモンとその受容体の遺伝子を人工的に改変す
ることにより、野生型から生殖隔離された「新しい酵

母」を実験室で作ることに成功しました (Seike et 
al., PNAS, 2015; ニュースレターNo.5, 17でも詳しく
解説していますので興味のある方は是非ご覧くださ
い)。このいわゆる「鍵と鍵穴」が変化した酵母は、
元の野生型酵母とは決して交配せず、あたかも別種の
ように振る舞います。つまり、このことはフェロモン
とその受容体の組み合わせが変化すれば、生殖隔離が
生じ、結果として新しい種が生まれる可能性があるこ
とを示唆しています。 

しかし、フェロモンが変わると異性から正しく認識
されなくなり、集団からは淘汰されてしまうリスクが
あります。では、自然界でフェロモンの多様性はどの
ようにして生まれるのでしょうか? 私はその手がかり
を探るべく、世界各地から単離されたS. pombeの野生
株 (150種類)を対象に、フェロモンとその受容体の遺
伝子のシーケンス解析を行いました。すると面白いこ
とに、M型フェロモンとその受容体のアミノ酸配列は
完全に保存されていたのに対し、P型フェロモンとそ
の受容体は大きく変化し、多様化していました 
(Seike et al., PLoS Biol, 2019; ニュースレターNo.17
も合わせてご覧ください)。この2つのフェロモンに見
られる多様性の違いは、同じ属の近縁種であるS. 

octosporusやS. cryophilusにも見られる普遍的な現象で
した (Seike et al., Microbial Cell, 2019)。つまり、
分裂酵母ではM型フェロモンとその受容体のペアは厳
密に保たれていますが、P型フェロモンとその受容体
のペアは比較的柔軟性に富んでおり、どうやらその認
識も曖昧なようです。最近、これを強く示唆する2つ
の実験データを得ました。 

1) P型フェロモンは種を超えて作用する。 
S. pombeとS. octosporusの細胞の間で、フェロモンの

遺伝子を相互に交換しました。その結果、M型フェロ
モンの遺伝子は入れ替えると全く交配できませんでし
たが、P型フェロモンの遺伝子は入れ替えても、交配
することができました (Seike et al., PLoS Biol, 
2019) (図1)。言い換えれば、P型フェロモンは同種の
ものである必要はなく、たとえ別種のものでも構わな
いということです。これはP型フェロモンの受容体に
おける特異性の低さが原因だろうと推測しています。 

2) M型フェロモンが種の認識に必須である。 
P型フェロモンは修飾を受けない単純ペプチドです

が、M型フェロモンはC末端のシステイン残基がファ
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図1. S. pombeとS. octosporusの間でP型フェロモンの遺
伝子を交換した場合のそれぞれの交配率 (%) 
矢印は代表的な胞子を含む子嚢を示しており、確かに交
配が生じていることが分かる。map2+はP型フェロモン
の構造遺伝子である。



SOCIETY OF GENOME MICROBIOLOGY,  JAPAN  ( 	 ) 2019年6月3日

ルネシル化された脂質ペプチドです。このようなフェ
ロモンの化学構造の非対称性は、酵母を含む子嚢菌類
全般で保存されています (Seike, Curr Genet, 2019)。
この非対称性が必須なのかを調べるために、P型細胞
およびM型細胞のフェロモンの受容体の発現を人工的
に操作し、自身の分泌するフェロモンにのみ反応する
「オートクリン」細胞を作製しました。面白いこと
に、オートクリンM型細胞はP型細胞と交配できまし
たが、オートクリンP型細胞はM型細胞とは決して交
配できませんでした (Seike et al., BioRxiv, 2019)。
おそらく酵母は脂質ペプチドのM型フェロモンを使っ
て、異性を厳密に認識しているのだと考えられます。 
以上のことから、酵母のフェロモン認識機構には

「厳密さ」と「柔軟さ」の両方を備えていることが段々
と分かってきました。このシステムは同種間の交配を
保ちつつも、フェロモンの多様性を生み出すことを可
能にしていると考えられます。こうして、変化した
フェロモンを特異的に認識できるように変化した受容
体が集団内に出現すると、それらの子孫は元の集団か
ら隔離され、新たな種として進化していくのかもしれ
ません。これまで、交配という重要なイベントを司る
フェロモンの認識は厳密であると考えられてきました
が、同時に「曖昧さ」も備わっており、これが生物の
進化の原動力になっているのではないかと想像を膨ら
ましています。今後は、片方の「鍵と鍵穴」の認識を 
(わざと?)緩くしておくことに、どういう生物学的なメ
リットがあるのかを実験的に解明していきたいと思っ
ています。 
おわりに: この度は、優秀ポスター賞に選んでいた

だき、投票してくださった方々、そして学会関係者の
皆さまに厚くお礼申し上げます。本研究は、国立遺伝
学研究所の仁木宏典先生、大阪市立大学の下田親先
生、東京大学・理化学研究所の古澤力先生と共同して
行われたもので、これら3人の先生方ならびに研究室
の方々に深く感謝致します。ポスター討論では多くの
方々に来ていただき、非常に貴重なコメントをいただ
きました。ぜひ今後の研究に生かし、これからも面白
いと思っていただけるような研究を続けていきたいと
思います。 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尿酸はプリンの一種で、核酸の異化代謝などによっ
て生じます。これまで細菌・古細菌・真核生物で尿酸
を分解する酵素が同定されてきましたが、全て酸素を
必要とする反応を触媒するものであり、多くの通性嫌
気性細菌や嫌気性細菌における、酸素を必要としない
尿酸の分解経路については知られていませんでした。
私は、嫌気または微好気条件で大腸菌が尿酸の分解活
性を示すことを初めて明らかにし、尿酸の分解に関与
する一部の遺伝子群を同定しました (Iwadate and Kato, 
J. Bacteriol., 2019）。研究を始めた当初は、大腸菌の
酸化ストレス耐性の解析を目的としていたのですが、
研究を進めることによって尿酸の分解活性の発見に至
りましたので、その経緯を順を追って紹介したいと思
います。 

私たちはこれまでに、大腸菌のゲノム縮小株を利用
して、種々の新規な酸化ストレス耐性機構を明らかに
してきました（Iwadate et. al, FEMS Microbiol Lett., 
2011; Iwadate et. al, FEMS Microbiol Lett. 2017; Iwadate 
and Kato, Microbiology, 2017）。ゲノム縮小株を用い
て、細胞内で活性酸素種を発生させるメナジオン耐性
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