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令和 7 年度 醸造微生物学分野 退職者 

「研究の歩み」と「主な研究業績」 

 

玉置 尚徳 

（食品生命科学プログラム 醸造微生物学） 

 

研究の歩み 

私は、1980 年に京都大学農学部食品工学科に入学し、4 回生から栃倉辰六郎教授の主催する微生物

生産学研究室に配属され研究活動を開始しました。卒業論文のテーマは、グルタミン酸生産菌である

Brevibacterium flavum における高生産変異株の取得で、助手の立木隆先生にご指導いただきました。大

学院に進学すると、助教授の熊谷英彦先生にご指導いただくことになり、酵母の Glutathion S-transferase 

(GST)に関する研究を開始しました。GST は、生体内に侵入した親電子性化合物とグルタチオンとの

抱合反応を触媒することで解毒する酵素として高等動物において詳しい研究が行われていましたが、

微生物における存在は見出されていませんでした。そこで、各酵母を破砕した無細胞抽出液について

GST 活性の測定を行い、比較的高い活性を示した Issatchenkia orientalis を選定しました。I. orientalis

は、培地に o-dinitrobenzen (DNB)を加えて培養すると、生育が抑制されますがその後、GST 活性が誘

導され、DNB をグルタチオン抱合体として解毒した後、増殖することを見出しました。そこで、誘導

条件下で培養した酵母から GST の精製を行うことになりました。ただし、本酵素は、不安定で粗酵素

液の状態では、１週間で酵素活性が半分以下に低下することがわかり、安定化法を探りました。無細

胞抽出液に、20%グリセロール、1mM EDTA、2mM DTT を加えると１週間は、安定化できましたが、

2 週目には失活しました。ただ、安定化剤を加えた酵素液の上層の空気を窒素ガスで置換すると、  

1 ヶ月以上安定化することを見出しました。しかしながら、常に窒素ガスで置換する方法は現実的で

ないことから、他の抗酸化剤を試し、亜硫酸ナトリウムを添加することで安定化することを確認し精

製を開始しました。様々な前処理やカラムクロマトグラフィーを行い、最終的に分子サイズの異なる

2 種のアイソザイムを精製し、性質を決定しました。その当時の所属研究室では、遺伝子の研究は、

まだ大腸菌で始まったばかりでしたが、酵素が精製できたことから真核生物の遺伝子研究をスタート

させ、cDNA ライブラリーの構築から遺伝子のクローニングを行い学位を取得しました。学位取得後

は米国に留学し、コーネル大学医学部生化学教室の Alton Meister 教授のもとで 2 年間ヒトのグルタチ

オン合成酵素に関する研究を行いました。その後 1993 年には、出身研究室（熊谷英彦教授）の助手に

採用され酵母を用いた基礎研究を開始しました。また、2007 年からは、鹿児島大学に新設された焼酎

学講座（寄付講座）に准教授として赴任し、寄付講座終了後には、後継組織として設立された焼酎・

発酵学教育研究センター醸造微生物学部門の准教授、教授として焼酎、酵母、麹菌などに関する基礎

ならびに応用研究に従事しました。  
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以下主な研究内容についてご紹介します。  

グルコース受容体遺伝子 GPR1 の同定  

グルコースは, すべての生物にとって最も好まれる炭素源ですが、シグナル分子としても働くことが知

られていました。例えば、飢餓状態の酵母にグルコースを与えると、細胞内 cAMP の上昇、プロテインキ

ナーゼ A の活性化を経て細胞の増殖スイッチが ON になると考えられていましたが、最初にグルコースを

感知する分子については不明でした。私達は、酵母に 2 つある 3 量体 G タンパク質 α サブユニットのうち

まだ機能が解明されていなかった Gpa2 に着目し、Gpa2 と相互作用する分子のスクリーニングを酵母ツー

ハイブリッド法を用いて行い、7 回膜貫通型受容体と思われる遺伝子を同定し GPR1 と命名しました。GPR1

遺伝子破壊株の解析から、Gpr1 がグルコースを認識して細胞内 cAMP を上昇させることで、細胞の増殖や

大きさ、偽菌糸形成を制御することを明らかにしました。 

細胞膜リン脂質リモデリング機構の解明  

細胞膜を構成するリン脂質は、グリセロール骨格の sn-1 位に飽和脂肪酸、sn-2 位に不飽和脂肪酸、sn-3

位に極性基を持っており、sn-2 位のアシル基の不飽和結合により折れ曲がりが生じることで、膜の柔軟性

を生み出しています。しかしながら、不飽和結合は酸化などにより切断されやすく、膜の損傷を引き起こ

します。その場合、酸化されたアシル基を切断して新たなアシル基を導入することで膜を修復する脂質の

リモデリング機構の存在が提唱されていました。しかしながら、アシル基を導入するアシル基転移酵素に

関しては長らく不明のままでした。出芽酵母では、1996 年にゲノムプロジェクトが完了すると、数年後に

は、すべての遺伝子のうち、破壊しても致死とならない約 5000 の各遺伝子を破壊した遺伝子破壊株のセッ

トが販売されました。私達は、この破壊株セットのすべての株を培養し、得られた粗酵素液についてアシ

ル基転移活性の測定を行ったところ、その中にアシル基転移活性が欠失している 1 株を見出しました。当

該株にて破壊されていた遺伝子を LPT1 と命名し、機能解析を行ったところ、様々なリゾリン脂質を受容体

基質とすること、また供与体基質としては、中鎖脂肪酸で特に不飽和結合を含むものを良い基質とするこ

とが示されたことから、細胞膜リン脂質リモデリングの主要因子の同定に至りました。 

焼酎酵母の育種法開発 

焼酎酵母は 2 倍体であるため、相同染色体の対立遺伝子を一度に破壊することは困難と考えられていま

した。私達は、LOH (Loss of Heterozygosity)を利用した焼酎酵母遺伝子破壊システムを構築しました。本シ

ステムは、2 つの栄養要求性マーカーからなる破壊カセットを用いて酵母を形質転換し、一方の遺伝子がカ

セットに置き換わった株をさらに培養、選択することで、LOH による対立遺伝子の二重破壊株を取得し、

さらには破壊カセットをループアウトにより除去できる方法です。 

また、交配による酵母の育種法も開発しました。酵母にはいわゆる雄と雌が存在し、その区別は a と α

という 2 つの接合型によって表されます。異なる接合型の酵母が出会うと、接合して 2 倍体となります。

また、2 倍体酵母は、飢餓状態に置くと減数分裂を経て 4 つの胞子（1 倍体）を形成します。このことから、

酵母においては、交配による育種が可能です。しかしながら、清酒酵母では、胞子形成率や、胞子発芽率

の低さのために、これらの交配法は一般化していません。焼酎酵母は、高い胞子形成能を有するものの、

ホモタリックであることから交配させるのが困難と考えられましたが、マイクロマニピュレーターを用い
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て胞子を隣接する顕微接合法を開発し、これによって容易に交配育種が可能であることを示しました。 

終わりに 

酵母研究の醍醐味は、ある表現型を指標として変異株を取得することで、その表現型に関わる様々な遺

伝子群が芋づる式に取れてくる点にありましたが、私が酵母研究に参入した頃には、そのようなおいしい

部分はやり尽くされていました。しかしながら、ツーハイブリッド法や遺伝子破壊株のセットのような新

たなツールが次々と開発されたことで、それまでの方法では取得できなかった分子の同定が可能となった

のです。今後も新たなツールや方法の開発によって、酵母が生命科学研究に貢献し続けることを期待しま

す。また、応用研究では、様々な酵母が酒造りや発酵食品製造に利用されていることから、それぞれの産

業における酵母に関する研究は、ますます広がりを見せるでしょう。 

これまでに、酵母を用いた基礎研究と応用研究の両方に携わることができ大変幸甚でした。 
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