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硫 黄 は全生命 に必須 な元素 であ る。 多 くの微 生物や植物 は、動物 には ない 「硫 黄同

化能」 を有 してお り、無機性 の硫黄化合物 （硫酸 イオ ン、チオ硫 酸イオ ンな ど）か ら

有機 性 の硫黄化合物 （システ イ ン、メチオニ ンな ど） を合成 で きる。 当研 究室で は現

在 まで に、大腸菌や シア ノバ クテ リアにおいてチオ硫酸 イオ ンが一般 的 に微 生物培養

に用い られ る硫酸 イオ ンよ りも好 ま しい硫 黄源 で あるこ とを示 して きた。 しか しなが

ら、他 の生物種 においてチオ硫酸 イオ ンが 同化 され る経路や細胞機 能 に与 える影響 に

関 しては不 明な点が多い。 出芽酵母Saccharo〃2Ycescerevisiae（ 以 下、酵母） は生物学

におけ る真核細胞 の優 れたモデルで ある とともに、製 パ ン、酒類醸造、バイ オエ タノ

ール生産 な どの発酵 化学産業で 中心的 な役割 を果たす重要 な微生物 である。一方 で、

酵母 にお けるチオ硫 酸イオ ンの 同化経路 に関す る知見 は乏 しい こ とか ら、本研 究では、

酵母 のチオ硫酸 同化 経路の全容 とそ の生理機能 を明 らか にす る ことを 目的 とした。

まず 、チオ硫酸 イオ ンを単一硫黄源 と して酵 母 を培養 した ところ、硫酸イ オ ンを硫

黄源 とした際 に比 べてその生育 が促進す るこ と、細胞 内の硫黄 関連代 謝産物 が増加す

るこ とが示 され た。 次 に、硫酸イオ ン同化 経路 を担 う酵素 の遺伝 子破 壊株 を用 いた解

析 か ら、チオ硫酸 イオ ンは細胞 内において亜硫酸イオ ンお よび硫 化物イオ ンへ と変換

され、硫酸イ オ ンの 同化経路へ と合流 してい るこ とを見 出 した。 これ らの知 見に基づ

き、チオ硫酸イ オ ンか ら亜硫酸 イオ ンお よび硫化物 イオ ンへの変換 を担 う酵素 として、

チオ硫 酸硫黄転移 酵素 （以下 、 ロダネーゼ） を予想 し、遺伝 子破 壊株 お よび大腸 菌で

の異種発現系 を用 いた解析 を行 った、その結果 、酵母 においては少 な くとも5種 類 の

ロダネーゼ （Rdl1，Rdl2，Tum1，Uba4，Ych1） がチオ硫酸 イオ ンの同化 に関与 してお り、

そ の経路 が重複 してい る可能性 が示 された。そ こで、 ロダネーゼ遺伝子 の二重破 壊株

を作製 し、チオ硫酸イオ ンを単一硫 黄源 として培養 した ところ、チオ硫 酸 同化 経路 を

担 う主 たる ロダネーゼ はRd11とRdl2で あ ることが示唆 され た。

チ オ硫酸 イオ ンの 同化 にお いては、硫酸イオ ンの同化 時 に必要 な多段 階 の還元反応

を省 略す るこ とが可能 にな るた め、硫黄 同化 に必 要なエネル ギー を節約 で きる ことが

予想 され た。 そ こで、 メタボ ロー ム解析 を行 った ところ、 チオ硫酸 イオ ンを硫黄源 と

した場合 、細胞 内の還元力 と代謝 フロー が変化す るこ とが示唆 され た。 これ らの変化

が酵母 の細胞機 能 に及 ぼす影響 を検討 した ところ、エ タノール発酵速 度が有意 に上昇

す ると ともに、ス トレス耐性 が 向上す る傾 向が見 られた。 また、チオ硫 酸イオ ンを硫

黄源 とした場合 に、培地 中のグル コース枯渇 時に硫化水素 が生成す るこ とを見出 した。

以上の結果 か ら、酵母 の硫 黄 同化経路 に対す る理解 を深 め る とい う生物学上 の知見

が得 られただ けでな く、酵母 の硫黄代謝 を改変 す るこ とで、発酵 生産性 の向上 に繋 が

る可能性 を示す ことができた。
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多 くの微 生物 は動物 には存在 しない 「硫黄 同化 能」 を有 してお り、無機 性 の硫黄化

合物 （硫酸イ オ ン、チオ硫酸 イオ ンな ど）か ら有機 性 の硫黄化合物 （システイ ン、メ

チオニ ンな ど） を合成す るこ とがで きる。 出芽酵母SaccharOMYcescerevisiae（ 以下、

酵母） も他 の微 生物 と同様 に、硫黄 同化 経能 を有 してお り、硫 酸イオ ンお よび チオ硫

酸イオ ンを硫 黄源 として生育す ることが可能で ある。 これ まで に、酵母 にお け る硫 酸

イ オ ンの同化 経路 はよ く理解 され てい るが、チオ硫酸 イオ ンの同化経路 につ いて は、

知 見が乏 しい。酵母 は生物学 にお ける真 核細胞 の優れ たモデルで ある とともに、製 パ

ン、酒 類醸造 、バイオ エタ ノール 生産 な どの発酵化 学産業で 中心 的な役割 を果 たす微

生物 で あるこ とか ら、そ の代謝経路 の解 明は基礎 ・応 用 の両面 か ら重要 な意味 を持つ。

申請者 は、酵母 におけ るチオ硫 酸イオ ンの同化経 路の解 析 、お よびチオ硫 酸 同化経路

が細胞機 能 に及 ぼす影響 の解析 を行 い、以下 に示す新た な知見や重要 な結果 を得 た。

1） チオ硫 酸イオ ンを単一硫 黄源 として酵母 を培養 した ところ、硫酸イオ ン と比較 し

て生育が促 進す るこ と、お よび硫黄 関連代謝産物 が増加す ることを明 らかに した。

2） チオ硫 酸イオ ンの同化 には、チオ硫酸硫黄転移酵素 （ロダネーゼ） が関与す るこ

と見 出 し、そ の中でRdl1，Rd12が 主要 な役割 を担 ってい る ことが示 された。

3） ロダネーゼ を介 した経路 は、硫酸イ オンの同化経 路 と比較 して硫黄 同化 に必 要な

エネル ギー を節約 でき、この ことが代謝 フロー に影 響 を与 えるこ とが示唆 された。

4） チオ硫酸 イオ ンを硫黄源 とした際の代謝 フローの変化 によ り、エ タノール生産速

度 が有意 に上昇す るとともに、ス トレス耐性 が向上す る傾 向が見 られた。

5） チオ硫酸 イオ ンを硫黄源 と した際には、 グル コース枯渇時 に硫化水素が発生す る

こ とが明 らか にな り、硫 黄 と炭 素の クロス トー クの存在が示唆 された。

これ らの結果 か ら、酵母 にお け るチオ硫酸 イオ ンの 同化経路 には ロダネーゼ を介 し

た経路が 関与 し、チオ硫酸 イオ ンが ロダネ ーゼ によって亜硫酸 イオ ンお よび硫化物 イ

オ ンへ変換 され 、硫酸 イオ ンの同化経路 へ合流す る ことを明 らか に した。 また、チオ

硫 酸イオ ンを硫黄源 とした際 には、細胞 内の代謝 フ ローが変化 す る ことで、生 育速度

お よび発酵速度 が有意 に上昇 し、ス トレス耐性 が向上す る傾 向が見 られ た こ とか ら、

酵母 の細胞機能 においてチオ硫酸 イオ ンは好 ま しい硫 黄源 で ある と結論付 けた。 これ

らの結果 は、硫 黄代謝 と炭素代謝 の クロス トー クな どに関す る新 しい分子機構 の発見

や硫黄代謝 の改変 に よる有用酵母 の育種 への応用 に繋 が る可能性が ある。

以上 の よ うに、本論文 は これ まで解 析 が不十分 で あった酵母 のチオ硫酸 イオ ン同化

経路 を明 らかにす ると ともに、同経 路が細胞機能 に及 ぼす影響 を解析 した ものであ り、

学術 上、応 用上貢献す るところが少 な くない。 よって審査委員一 同は、本論文 が博士

（バ イオサイエ ンス）の学位論 文 として価値 ある もの と認 めた。


