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微生物を用いた有用物質生産は，古くは醸造・発酵に
はじまり，現在はバイオ燃料やさまざまな化成品の生産
など幅広く行われている．この物質生産のプロセスにお
いて，宿主となる微生物細胞はさまざまなストレスにさ
らされる．ストレスとしては，培養初期の高い基質濃度
により引き起こされる浸透圧ストレス，物質生産中の熱
生産によるストレス，生産物が毒性を有する場合は，そ
の生産物の蓄積により引き起こされるストレスなどが挙
げられる．このようなストレスは宿主の増殖や基質の消
費，目的生産物の生産性などに影響をおよぼすため，ス
トレスに耐性を示す宿主細胞の創製が要求される．
筆者らの研究グループでは，出芽酵母Saccharomyces 

cerevisiaeを対象に，DNAマイクロアレイを用いたト
ランスクリプトミクスをはじめとするさまざまなオミク
ス解析を行い，その結果に基づくストレス耐性株の取得
に取り組んできた 1–3)．浸透圧ストレス下における網羅
的遺伝子発現情報を取得したところ，細胞をストレスか
ら守るために重要な役割を担うといわれているトレハ
ロースの生合成酵素の遺伝子の発現が大きく上昇するこ
とを見いだした．しかしながら，トレハロースの分解に
かかわるトレハラーゼをコードするNTH1，NTH2，
ATH1の各遺伝子の発現も，大きく上昇していた．そこ
で，トレハラーゼをコードする遺伝子を破壊することに
より，さらにトレハロースを蓄積させることができれば，
ストレスに耐性を示す細胞を創製することができるので
はないかと考え，トレハラーゼをコードする遺伝子破壊
株を構築し，ストレス環境下におけるトレハロースの蓄
積および細胞増殖を解析した．
筆者らは先行研究 4)において，NTH1・NTH2・ATH1
の三重破壊株が親株に比べて多くトレハロースを細胞内
に蓄積すること，それに加えてトレハロース合成にかか
わる酵素をコードするTPS1およびTPS2遺伝子の過剰
発現によりさらに多く蓄積することを見いだした．また
NaClの添加により引き起こされた高浸透圧ストレスに
対して，NTH1，NTH2，ATH1の三重破壊株やTPS1や

TPS2遺伝子を過剰発現させた三重破壊株がトレハロー
スをさらに多く蓄積するとともに，親株に比べて高い増
殖活性を示すことを明らかにした．本研究では，トレハ
ロースの蓄積が他のストレス環境下での増殖や生存にお
よぼす効果を解析するために，NTH1，NTH2，ATH1
の三重破壊株やTPS1やTPS2遺伝子を過剰発現させた
三重破壊株を用いて，エタノール・熱・過酸化水素・凍
結により引き起こされるストレスの環境下での増殖や生
存に対するトレハロース蓄積の効果を調べた．
その結果，エタノールストレスに対してはTPS2遺伝

子を過剰発現させたトレハラーゼ三重破壊株が，熱スト
レスに対してはTPS1およびTPS2遺伝子を過剰発現さ
せた三重破壊株がストレス環境下で高い増殖活性を示す
ことが明らかになった．また凍結ストレスに対しては，
三重破壊株およびTPS1やTPS2遺伝子を過剰発現させ
た三重破壊株の凍結後の生存率を測定したところ，細胞
内のトレハロース蓄積量に応じて凍結後の生存率が向上
する傾向が見いだされた．しかしながら，過酸化水素の
添加により引き起こされる酸化ストレスに対しては，三
重破壊株およびTPS1やTPS2遺伝子を過剰発現させた
三重破壊株において過酸化水素の添加により細胞内トレ
ハロース蓄積量は若干増加するものの，その増殖活性は
親株とほぼ同程度であった．これらの結果から，ストレ
ス環境下での増殖に対するトレハロース蓄積の効果は，
ストレスの種類により異なることが示された．
本研究で構築したトレハロースを多く蓄積する組換え
株はさまざまなストレスに対して親株と比べて高い増殖
活性や生存率を示すことから，有用物質を生産する際の
宿主として利用することができるものと期待される．
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