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はじめに

海底火山付近に存在する熱水噴出孔や陸上温泉などの
ヒトや動物は住めないような高温環境にも“超好熱菌”
と呼ばれる微生物が生育していることが1980年頃から
明らかになっている．その後この超好熱菌の研究が進み
その生命機構についても多くのことが明らかになってき
ている．本稿では超好熱菌が高温環境に適応するために
用いているユニークな仕組みを概説していきたい．

超好熱菌とは

超好熱菌とは至適生育温度が80°C以上の微生物の総
称である．その多くが真核生物やバクテリアとは異なる
第三の微生物群であるアーキアに属している（図1）．図
1の進化系統樹において太線で示した超好熱菌はいずれ
も系統樹の根の近傍に位置している．また，生命が誕生
した原始の地球環境は高温で嫌気的という現在の超好熱
菌が好む生育環境に似ていると予測されている．さらに，
超好熱菌の遺伝子数は一般的に2千程度とヒト，酵母，
大腸菌（それぞれ2万，6千，4千程度）と比べて少なく，
単純な生命機構を有していると考えられる．これら3つ

の理由から超好熱菌は原始生命体に近い存在と考えられ
ており，生命の進化を考える上で興味深い研究対象であ
るといえる．また， （PCR）に
使用される に代表されるように，超好
熱菌由来の耐熱性酵素の利用も大いに期待されていると
ころである．

高温環境に適応している分子について

さて，超好熱菌が生育している80°C以上という温度
域では，我々ヒトや動物はとても生きていけないだろう．
なぜ生きていけないかという理由を少し化学的に考えて
みると，最初に思い当たるのはタンパク質の変性ではな
いだろうか．卵を高温にしてゆでるとタンパク質が変性・
凝集してゆで卵になってしまい元には戻らない，という
ことを教科書で勉強した方は多いだろう．逆に考えると，
超好熱菌のタンパク質はすべてこのような高温環境でも
変性して機能を失わないような仕組みを持っているので
ある．
また，タンパク質だけでなく，膜成分や生命の設計図
であるゲノムDNAなどを含め超好熱菌を構成する物質
はすべて高温でも変性しないか，少なくとも生育してい
ける程度には維持されていることになる．さらには，補
酵素や代謝中間体の中には熱に弱い化合物もあると考え
られるが，それらが高温にさらされても致命的な状況に
はならないような工夫があるはずである．また，ここで
少し注意したいのは，高温という極限環境は生物にとっ
てみると高塩濃度や強酸性 強アルカリ性とは少し違う．
塩・酸・塩基といったものについては効率よく細胞外へ
と排出する仕組みがあれば細胞内ではそれらの濃度を低
く保つことが可能である．しかしながら，ここで取り上
げる温度については細胞内から取り除くことはできない
ので細胞内成分は否応なしにすべて高温環境にさらされ
ているという面で他のパラメーターとは少し異なる．
本稿では，超好熱菌のタンパク質，ゲノムDNA，膜
脂質および代謝中間産物の高温適応戦略を中心に概説
する．

タンパク質の高温適応戦略

まずはタンパク質の高温適応から見ていきたいと思

超好熱菌の高温適応戦略
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図1． の配列を基にした生物の進化系統樹
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う．さまざまなタンパク質のアミノ酸配列について，超
好熱菌，好熱菌，常温菌由来のものを比較すると，（超）
好熱菌ではAsn， ，Cys，GlnおよびSerの割合が常
温菌に比べると低く，逆にArg， およびValの割合
が高いという特徴があることが分かっている 1)．荷電性
アミノ酸の やArgが形成するイオン結合が高温環境
におけるタンパク質の安定化に寄与していると考えられ
ている．このような傾向がよく分かるタンパク質の具体
例として，誤って修飾されてしまった のメチル
基を除去するDNA修復酵素のO6

methyltransferase（MGMT）があげられる．超好熱菌
の1種である 由来のMGMT
（ -MGMT）については結晶構造が明らかとなってい
る 2)．また，大腸菌由来の

のC末端側のdomain（AdaC）はmethyltransferase
活性を示し，MGMTに相当すると考えられているが，
この結晶構造も解明されている 3)．これらの結晶構造を
比較すると， -MGMTの分子表面にはAdaCと比べて
より多くの荷電性のアミノ酸残基がイオン結合を形成し
ていることが分かっている．また， -MGMTにおいて
は 内や2つの 間にイオン結合性相互作用
が多いことも分かっている．これらのイオン結合が

-MGMTの高い耐熱性に寄与していると考えられてい
る 2)．さらに，AdaCと比べて -MGMTは分子内部に
より多くの芳香族アミノ酸を含み，疎水性相互作用の増
強により熱安定性が向上していると考えられている．
また，4次構造により耐熱性が向上する例も知られて

いる．
（ ）は  ，二酸化炭素と
水から2分子の を生成する反応を触
媒し，植物や藍藻などではカルビン回路における鍵酵素
である．アーキアでは最近本酵素が核酸やヌクレオシド
分解に関わることが明らかとなった 4,5)． は1次
構造から3つの に分類されるが，もっとも一般的な
植物などが有する の は （L）
が8つと （S）の8つからなるL8S8（(L2)4S8）
のヘテロ16量体構造をとる．一方，主に光合成細菌が
有する はL2の2量体構造をとる．それらに対し
てアーキアが有する の内 由来の

（ ）は (L2)5の10量体構造を形成する．
4次構造を形成するアミノ酸残基の変異体を作製すると
10量体構造が崩れL2構造となり，耐熱性が低下するこ
とが明らかとなっている 6)．つまり，この4次構造も熱
安定性に寄与していると考えられる．

ゲノムDNAの高温適応戦略

生命の設計図とも言えるゲノムDNAも高温環境では
変性して2本鎖に解離しやすい．ゲノムの安定化に寄与
し得るものとしてまず思いつくのはGCペアによる二重
らせんの安定化ではないだろうか．GCペアはATペア
よりも水素結合の数が多く結合力が強いため，GC含量
が高いゲノムはより安定であるといえる．しかしながら，
ゲノム解析が進むにつれて超好熱菌はGC含量を高くす
ることによりゲノムを安定化しているわけではないこと
が明らかとなった（表1）．たとえば，103°Cでも生育で
きる超好熱菌Pyrococcus furiosusのGC含量は半分にも
満たない41％である．超好熱菌よりもむしろ好塩菌の
GC含量が高いことが知られている．
では，超好熱菌ではどのようにしてゲノムDNAが安

定化されているのだろうか？その1つに reverse gyrase
による安定化があげられる．Reverse gyraseはATP依存
的な の1つで，普通のDNA gyrase
が環状ゲノムDNAの負の 構造をもたらすのに
対し，正の 構造を誘導する．イメージとしては，
reverse gyraseがDNA構造の巻き数を増やすことにより
2重らせんの2本の鎖が互いにほどけにくい方向に働い
ていると考えられる．
またこの reverse gyraseは超好熱菌特異的な遺伝子と

して有名である．バクテリア，アーキアに関係なく超好
熱菌に分類される微生物はすべてこの reverse gyraseを
有している．意外なことに超好熱菌特異的な遺伝子はこ
の reverse gyraseのみであると言っても過言ではない．
よって，この遺伝子が超好熱菌が高温環境で生育するこ
とを可能にしていると考えられてきた．この遺伝子の破
壊株の解析により実際に reverse gyraseが85°Cや93°C
といった高温環境での生育において重要な役割を担って
いることが示されている 7)．
また，ヒストンやポリアミンによるゲノムDNAの安

定化についても示唆されている．ヒストンは真核生物に
おいてよく研究されているゲノムDNAを折りたたんで
核内に収納しているタンパク質である．アーキアの

門には真核生物のヒストンと1次構造が
似ているヒストン様タンパク質が存在する．このヒスト
ン様タンパク質によりDNAの変性解離温度が20°C以
上も上昇することが報告されている．また，ポリアミン
類や高濃度のK+イオンも同様の効果があることが示唆
されている 8)．
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膜脂質の高温適応戦略

アーキアの大きな特徴の1つとして，真核生物やバク
テリアとは異なる特有の膜脂質がある．真核生物やバク
テリアでは脂肪酸由来の直鎖の炭化水素がグリセロール
とエステル結合で繋がっている．一方，アーキアの膜脂
質では枝分かれ構造を持つイソプレノイドがグリセロー
ルとエーテル結合で結合している（図2）．エーテル結合
はエステル結合に比べて化学的に安定であり高温環境に
おいても結合が切断されにくいと考えられる．よって超
好熱性アーキアの膜脂質が高温環境でも安定な理由の1
つとしてこのエーテル結合があげられる．
先ほど紹介したアーキアにおける特有の膜脂質を

archaeolと呼ぶが，膜脂質の成分としてarchaeolの他に図2．各ドメインの膜脂質の構造

表1．超好熱菌のゲノムのGC含量と生育温度

ドメイン 門 目 種 GC含量 生育温度
Archaea CRENARCHAEOTA

Aeropyrum pernix 56 70–100
45 85
54 95–108
57 70–98 (90)
36 92
55 106

Staphylothermus marinus 36 92
47 85
36 50–87
43 85
57 90–95

Thermoproteus tenax 55 86
45 90

EURYARCHAEOTA
49 60–95
32 83

Methanococcales 31 85
61 80–101

Thermococcales Pyrococcus furiosus 41 70–103
52 85

NANOARCHAEOTA Nanoarchaeum equitans 32 70–90
KORARCHAEOTA 49 74–93

Bacteria
Aquifex aeolicus 43 96

THERMOTOGAE
Thermotogales 46 80
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もarchaeolが2つ繋がった構造を持つcaldarchaeolと
caldarchaeolに が導入されたものもある（図
3）．Crenarchaeota門に属する
においては65，70，75，81°Cと培養温度を上げていく
につれcaldoarchaeol中の の割合が増加す
ることが分かっている 9)．また 門に属す
る においてはarchaeolとcaldarchaeolが
膜脂質の主成分とされているが，培養温度を60，85，
93°Cと上げていくにつれcaldarchaeolの割合が増加し
ていくことが分かっている 10)．これらはいずれも流動性
のより低い膜脂質成分であることから膜をより強固で安
定な状態にしていると考えられる．

代謝における高温適応戦略

代謝中間体の中には高温によって分解しやすい
化合物も含まれる．たとえば，中央糖代謝における

（1,3-BPG）や
（FBP）は熱で分解しやすいことが知ら

れている．糖新生経路において （F6P）
は （DHAP）とglyceraldehyde 

（GAP）からFBPを介して生産される．一
般的にこの2つの反応はFBP aldolase（FBPald）および

（FBPase）という2つの異
なる酵素によって触媒される（図4）．しかし，多くの超
好熱菌ではこの2つの反応を1つの酵素
が触媒している．これにより，FBPが生成するとすぐ
さまF6Pに変換されることになり，酵素から解離して次
の酵素に受け渡されている間の熱に曝される時間は短縮
される（図4）．
一方，解糖系において （3-PGA）は

GAPから1,3-BPGを介して生成する（図5）．これも通常
はGAP dehydrogenase（GAPDH）と

（PGK）の2つの酵素によって触媒される．し
かし，一部の超好熱菌では3-PGAは

（GAPOR）もしくは
GAP dehydrogenase（GAPN）によって熱に弱い1,3-BPG 
を介することなくGAPから直接合成される（図5）．こ
のように代謝においても熱に弱い化合物のロスを避ける
適応戦略が存在している．

図3．アーキアの膜脂質 図4． によるF6Pの合成．Pi：リン酸．その
他の化合物や酵素の略称については本文に記載．

図5．バイパス経路によるGAPからの3-PGA合成．Fd ：酸
化型フェレドキシン，Fdred：還元型フェレドキシン，Pi：リン
酸．その他の化合物や酵素の略称については本文に記載．
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高温ストレス応答

これまでに見てきたように超好熱菌はさまざまな戦略
を用いて高温環境での生育を可能にしている．さらに，
興味深いことに超好熱菌にもヒートショックレスポンス
が存在する．つまり至適生育温度よりさらなる高温に曝
された際に，その環境変化に対応するためのシステムが
備わっているのである．自然の熱水噴出孔や陸上温泉の
温度はいつも一定ではないと考えられるので，こういっ
たシステムも生存に重要であると納得できる．これらの
レスポンスは転写因子により誘導される 11–13)．

耐熱性タンパク質と進化について

超好熱菌の説明のところで述べた通り，生命は超好熱
菌で誕生したという説がある．それが正しいとするとタ
ンパク質の原型は高温環境でも変性せず機能するような
仕組みを持っていたことになる．では，なぜその耐熱性
が常温生物に進化していく過程で失われたのであろう
か？これはタンパク質の剛直性と低温における酵素の回
転数の関係にヒントがあるかもしれない．一般に耐熱性
の高い酵素は常温環境では常温菌由来酵素よりも活性

が低いが，これはタンパク質の剛直性が反応の回転に
negativeに働いていることが原因と考えられている．つ
まり耐熱性タンパク質は熱に対して安定な剛直性を持っ
ているがゆえに常温での反応回転は低い．常温環境では
回転数（活性）の高いものが選択されることから，剛直
性を失った の高いタンパク質が優先的に選択
され，結果として耐熱性が下がったとも考えられる．
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