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綜    説

微 生 物 のIsoprenoid

田 中 正 三

Isoprenoids of Microorganisms

Shozo Tanaka

 Isoprenoidと は 生 物 界 に 広 く分 布 してい るIso・

prene(C5且8)の 重 合 した形 の炭素骨 格 を もった化合

物の総称 で あ り,第1表 の よ うに炭 素数 か らい くつ か

の グルー プに群別 され てい る。

第1表Isoprenoidの 分 類

群 名
!cll

の 数

Monoterpene 

Sesquiterpene 

Diterpene 

Triterpene

C10

C15

C20

C30

例

1

Geraniol, Menthol 

Farnesol, Santonin 

Phytol,  Gibberellith 

Squalene, Sapogeni

分布

高等植物
 〃

主 として
高等植物

楽難
(Sterol  C2'7～C30 Cholesterolな ど  〃  )

Tetraterpene 
(Carotenoid) 
Polyterpene

C40

1(C5)n

Lycopene,  Carotene 

Natural rubber

広 く生物
界に分布

高等植物

 こ の うちC1。 ～C2・ の ものは高等植 物の香気 成分 と

して,ま た,樹 脂や駆 虫剤 に利用 され てい るSanto・

nin,植 物 ホル モ ンのGibberellineな ど の 形 で 産 出

し,C3。 の ものは サ メ肝 油 のSqualeneや サ ポ ニンの

Aglyconと し てみ つか る。そ して, Squaleneか らは

Cholestero1(C2?), Ergostero1(C2δ), Stigmastero1

(C29)な ど のStero1類 が で き,さ らに, Sterolが 副

腎 皮質 ホルモ ンや性 ホルモ ン,ビ タ ミンDな どに変 化

す ることは衆知 の事 実 であ る。C4・ のIsoprenoidは

Carotenoidと 呼 ばれ,脂 溶性の生 体 色 素 の代 表 的 な

もの で,そ の中の β一CaroteneやCryptoxanthineな

どは ビタ ミンAの プ ロビタ ミンである こと もよ く知 ら

れ てい る。 また,天 然 ゴムや グ ッタペ ル カはそ の分子

量 が数千 に及ぶ 高分子 のIsoprenoidで あ る。 これ ら
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1・・P・e・e骨格のつな ぎfl

炭素骨格のxt称 点

第1図Isoprenoidの い ろい ろ
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Stigmasterol

  (高 等季直与勿)

Cholesteレっi

(動 物)
ビロリン酸

第2図Sterolsの 生 合成過程

の化合物 のほかに,ChlQrophyllに はC2・ のPhytolが

エ ス テル結 合 してい る し,ビ タ ミンE,ビ タ ミンK,

Ubiquinoneな どの微量 作用物 質には いず れ も(C5)4-1・

の ポ リイ ソプ レン側 鎖 が あ るか ら,Isoprenoidに 準

ず る物質 とみ ることが で き よ う。

 第1図 に示 す よ うに,こ れ らの物質 に ば化学構造 に

共通性 が あ るか ら,生 体 内では 同様 の過程 を通 って合

成 され てい ると推 測 され る。現在すべ て のIsoprenoid

の 生 合成機構 が判 明 したわ けでは ないが,Cholesterol
                      l)

については肝や酵母の酵素を用いてその全合成機構が

、食物学会誌 ・第23号

明 らか に されてお り,そ の研究成 果 に対 してK.Bloch

お よびF,Lynenの 両 氏 に1964年 度 の ノーベル賞が授

賞 され てい る。

 第2図 はCholestero1生 合 成 の全 過程 を示 した もの

で,出 発物質 とな る酢 酸はAcety1-CoAの 形 に活 性

化 され てか ら3分 子が縮 合 してMevalonic acidと 呼

ぶC6の 有 機酸 にな り,こ れ が活 性化 されてか ら脱 炭

酸 され て,は じめてC5の イ ソプ レ ン骨 格 を もった

Isopentenyl pyrophosphateに な る。 以 下 この化 合

物 とこれの異性 化で生 じるDimethylallyl pyrophos・

phateと の 縮合 でCloのGeranyl pyrophosphateが

で き,つ づい て類 似反応 の繰返 しでC・5のFarnesyl

pyrophosphate, C 30のSqualeneと 変 化 は 進 行す

る。 そ して,Squaleneが 特 異 の環 化 酵 素Y'よ つて酸

化 されてSteroid特 有 の多 環 式 炭 素 環 を もつLano・

sterolに な ってか らメチ ル基 の離脱 や導入 が行なわれ

て,そ れぞれ の生物 に特有 のSterolが で きる。

 他 のIsoprenoidに つ い ては, Steroidほ ど 詳 細 な

報告は ないがMevalonic acidを 中 間体 として活 性酢
              `L)

酸 か らで きるこ とが 判明 してい る。

 こ の よ うに単量 体 と もみ られ るIsopentenyl pyro・

phosphateの 重 縮 合で高分 子 のIsoprenoidが 生 成 す

る際 には2種 の形 式 の脱 ピ ロ リン酸 縮 合 が 認 め られ

る。 す なわ ち,1分 子 の ピ ロ リン 酸 離 脱 で単 量体 が

Tail・to・headの 縮 合 をお こす場 合 と,2分 子 の ピロ リ

ン酸 が同時には ずれ てTai1・to・tai1の 縮 合が お こるケ

ース とであ る
。前者 では同 じ反応 の繰 返 しで 炭 素 鎖

はC5つ つ 伸 び るが,後 者 では 反 応停止 が お こる。

Ubiquinoneの 側 鎖 や天 然 ゴムが で きる時 はお もに前

者の反応 の反復 に よ り,CarotenoidやTriterpeneが

で きる時 は後者 で重 合が ス トップ してCa。 やC3・ の

化合物 に な る。 ど の 生 物 で も,そ れ が もっ て い る

Isoprenoidの 構 造か ら推 測 して, Tail・to・headの 縮 合

を行 な う酵素 も反 応 停 止 の縮 合を触 媒 す る酵 素 も存

在 してい る と思 わ れ る の に,第1表 に示 した ように

Isoprenoidの パ ター ンには 生物 の種類 に よ って著 しい

ちがいがあ る。 も う少 し問 題を しぼ って微 生物や藻 類            
3)    4)    J)

に 限 ってみ てみ ると,第2表,第3表,第4表 お よび
  の

第5表 に示すようにSterolは 糸状菌や酵母 まで分布

しているが細菌の ような分裂菌類には含まれていない

が,こ れ より分子量の大 きいCarotenoidは 広 く細菌

植物門に まで分布 している。

 形態分類学でProcaryoteと 呼ばれ るものは,膜 構

造のある細胞穎粒を もたないものを指すが,Stero1を

含まぬ微生物はみな この分類に入 るものであることは
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第2表 微生物藻類 とSterol

Procaryotes
Sterol

分布 要求

Esherichia coli 

Azotobacter chroococcum 

Rhodospirillum rubrum 

 Actinomycetes 

Pseudomonas testosteroni 

Anacystis nidulans 

Anabena variabilis 

Nostoc muscorum

1

Eucaryotes

紅   藻

酵   母

糸 状 菌

Trichonzonas

Tetrahymena

T i

十   十

十   十

十   十

十   十

第3図 Sporobolomyces shibatanusの 生 育

に と も な うIsoprcmoidの 消 長

第3表 微 生物 のUbiquinoneとVitamin K

微 生 物
Ubiquinone Vitamin Kz

l(μmoles/9.dry Wt.)

グ
ラ
ム
陽
性

グ

ラ
ム
陰
性

Bacillus subtilis

Lactobacillus casei

Staphylococcus albus(好)

   〃    (嫌i)

Clostridium sporogenes
 -             一                一 一   一                                                        一         一 一        一  一  一         一 一     一  一

1:scherichia coli r秤 、

    〃     (嫌)

Proteus vulgaris (好)

    〃     (嫌)

Pseudomonas atruginosa

〃
(好)
(嫌)

<0.001

 〃

 ク  :

 〃

 〃

 o.7

<0.001

 1.4

<0.01

<0.001

 0.32

 1

 0.62

 0.51

<0.03

<0.03

を認 めた報告(第3表)や,酵 母 のSporoboiomyces

が 生 育中に 生理作用 の 変 化 に と もな ってIsoprenoid

の質 と量 とに激 しい変 動を お こす ことを認 めた筆者 ら
  'T)
の研 究(第3図)は,前 記 のStero1とCarotenoidの

分 布 な どと共 に,生 物 の発 生や 進化 な どの重要 な生物

a.4i

O.40

0.67

0.61

1.59

1.57

注(好)は 好気培養

 (嫌)は 嫌気培養

注 目に価する。膜 構 造 のある細 胞核,ミ トコンドリ

ァ,小 胞体,葉 緑体などが認められるEucaryoteに

属する生物では,Stero1が お もに膜の構成成分として

発見 され,ま た,こ れ らの細胞頼粒が細胞呼吸や光合

成のような多酵素系で営まれている機能を特徴 として

いることを考えあわせると,Stercl類 の演 じてい る役

割やその分布におぼろげなが らの理由づけができるよ

うである。明らかに細胞呼吸の酵素系に入っているこ

とが判明 しているUbiquinoneや ビタ ミンK2の 含量

が,グ ラム陰性菌 と陽性菌 とで著 しく異 った り,同 一

細菌でも好気培養 と嫌気培養のちがいで変動す ること 第4図 微 生物 のCarotenoid
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学の問題に生化学的立場からの知見を加え る糸口にな

るようにご思われ る。

 Isoprenoidの うち もっとも広 く微生 物 界 に分布 し

ているCarotenoidは 第4表 と第5表 に示す ように菌

種によってそのパターンが著 しく相異する。概 して真

菌に属する藻菌,子 嚢菌,担 子菌 の類は多種のCaro・

tenoidを 含むが,細 菌は数が少ない。また,微 生物に

は高等生物の もつCarotenoidの ほかにToruleneや

食物学会誌 ・第23号

Rhodoviolascinの 様 に メ トキ シ基 を もつXanthophyll

や 不 飽和 度 の低 い微 生物特 有 のCarotenoidが 発 見 さ

れ てい る。(第4図)

 Carotenoidの 生 成 に 際 し て も,第2図 に お け る

Squaleneの 生 成 と同様に,2分 子 のGeranylgeranyl

pyrophosphateのTai1・to・tai1の 縮 合 が 行 な われ て

C4。 の炭 素骨格 が で き るとす る と, Squaleneに 対 応

す る化学構 造 の 炭化 水素 はLycoperseneで あ るが,

第4表 糸 状菌にお けるCarotenoid分 布

Aleuria  aura  ntia 

Allomyces arbuscula 

Allomyces javanicus 

Allomyces macrogyna 

Allomyces moniliformis 

Cantharellus cibarices 

Cantharellus cinnabarinus 

Cantharellus infunclibiliformis 

Cantharellus lutescens 

Coleosporium senecionis 

Dacromyces stillantus 

Gymnosporangiumjuniperivirgirianae 

Lycogola epidendron 

Neurospora crassa 

Phycomyces blakesleeanus 

Pilobolus kleinii 

Polystigma rubrum 

Puccinia coronifera 

Rhodotolura rubra 

Rhodotolura sanniei 

Sporobolomyces roseus 

Sporobolomyces salmonicolor 

Tremella mesenterica

注*印 は無 色のCarotenoid
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第5表 細菌 におけ るCarotenoid分 布

Bacillus grasberger 

B. lombardopellegrimi 

Bacterium  halobium 

B. mycoides 

B. rubescens 

Chromatium okenii 

Corynebacterium spp. 

 C. carotenii 

Flavobacterium arborescens 

Micrococcus erythromyxa 

M. rhodochrous 

M. tetragenus 

Mycobacterium bruynoghe 

My. lacticola 

My. leprae 

My. phlei 

My. tuberculosis 

Rhodomicrobium vannielii 

Rhodovibrio spp. 

Rhodospirilum rubrum 

Sarcina aurantica 

S. lutena 

Staphylococcus aureus 

Streptothrix corallinus 

Thiocystis spp.
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    Mevalonic acid 

Isopentenyl pyrophosphate 

 Geranyl pyrophosphate

食物学会誌 ・第23号

いない ことを述べたが,そ れでは細菌はC40の 化合

物はつ くるがC3。 のIsoprenoidは 全然合成 しないの

であろ うか。これはかな り以前か ら筆者が抱いていた

第6表BacterialPhytoeneの 分 子量

縁 素のT--Valuel性 質

1

水 素 数

TomatoBacterialDehydro

phytoene,phytoene,squalene

第5図Carotenoid生 合 成の推 定経 路

8)

これには賛否両論があ り,こ れ より2重 結合の1つ 多

いPhytoene説 が強い。Phytoeneは 第4表 に もみ ら

れるように多 くの微生物にも,ま た,ト マ トその他の

高等植物に も発見されている無色の炭化水素である。
9」

そ してinvivoの 実 験 でPhytoeneが 酸 化 され て次第

に共役二 重 結合 の 多い有色Carotenoidに 変 化す るこ

とが,ト マ トやRhodospirillumrubrum・ や ア カパ ン

カ ビに つい て証明 され てい て,Carotenoidの 生 合 成

は第5図 の よ うな過程 を通 って行 なわれ る ことが推 定

されて い るが,ま だ十分 の確証 がえ られ てい ない。か

つての 筆 者 の 研 究 室 でStaphyllococcusaureusや

Sporobolomycesか ら の酵 素標品 を用いて,Mevalonic

acidか らPhytoeneの 生 成 お よ びPhytoeneのs-
】0)

CaroteneやRubixanthinへ の転 換 に成 功 したが,こ

れは第5図 の過 程 の確証 を1歩 前進 させた もの とい え

よ う。

さきにProcaryoticな 細 菌 に看まStero1が 含 まれ て

3.91

4.00

4.97

7.90-8.07

8.28

8,34

.,

(b);11

(b)i10iC
v)2,s,

 

(m)3,4,7,8,

(s)'c

(s)',bcis

(s)'atrans

2

2

6

24

6

6

18

2.0

2.0

4.0

16.5

6.0

.1

12.2

64

2

2

4

16

6

6

12

第7表Bacterialphytoeneの 有 色

Carotenoidへ の 変 化

48

pH 気相

6.0

6.5

7.0

{暫

{警

{N2

有 色Carotenoid

(456mｵ)

216cpm

48

231

53

57

41

System  : Buffer 100  µmoles 

Tween 20 5 mg 
Enzyme solution 0. gml (protein 39mg/m1) 

C 14 Bacterialphytoene 2070 cpm 

(Absorbancy 0.880 at 286 mµ) 
total volume 1.0 ml 
shaking for 3 hrs at 37°
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順 相

シ リカゲル

溶 媒 ヘキサ ン

発 色剤0.5°oKMnO4

逆 相

シ リカゲル:5%液 体 パ ラ フ ィンヘ キサ ン(v/v)

ア セ トンー水(95:5)

0.5°oKMnO4
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第6図Phytoeneの 薄 層 ク ロマ トグ ラム
ガスクロマ ト

ehγ↑oeneoUVス ペクトル

第8表Sporobolomycesehibatanusのlsoprenoid

生 成 に及 ぼすDPA♀ の 影響

DPA

添 加 量
培 養i成 長量

時間(drywt.)

Isoprenoid含 量(μ9/9)

有 色
Carotenoid

UQ

1

0

2mg/250ml

Sterol
Phytoene*

(C3。+C4。)

上
73hrj

73} …

4.59

5.4

32.0

0.5

46.0

26.2

1262

・':

6.2

43.0

(*DPAlmg/250m1)♀Diphenylamine

疑 問 で あ った。

Staphylococcusaureusは 黄 色 ブ ドウ菌 と呼ば れ美

しい黄 金色を呈 して い るが,こ の色は主 に δ一Carotene

とRubixanthinに よる もので あ る。 数 年 前 筆者 のい
11)

た研究室で鈴江はこの球菌の薬剤丁,rY`.対する耐性獲得機

構の研究中に,Tetracyclineに 耐性を示す変異株 の作

出に成功した。 この耐性菌は原株 と異な り真白い菌叢

をつ くり,み かけはCarotenoidを 含んでいないよう

であったが,そ の脂質には新鮮菌体100g当 り12～15

㎎に及ぶ多量の炭化水素が存在することがわかった。

そこで,こ の炭化水素の追究が行なわれ紫外線スペク

トルや赤外線スペ クトルなどの測定結 果 な どか ら一
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応Phytoeneと し て報 告 され た が,そ の後 トマ トの

Phytoeneと は 薄 層 ク ロマ トで明 瞭に区別 され る こと
     12)

や(第6図),ま た完 全 に水 素添 加を行 な った炭化 水

素の ガスク ロマ トグ ラ ムがPerhydrosqualeneと 一一

致す る ことがわか った。そ して,質 量分析 機に よる分
                 1の

子 量測定やNMRの 測 定の結果(第6表)か ら,こ

の炭化水素 はC3・ の もので あ る と判断 し, Bacterial

Phytoeneと して普通 のPhytoeneと 区 別 す る ことに

な った。 このほか に,耐 性菌に は極 めて微 量で あるが

有 色Carotenoidが 含 ま れ て い て,そ の吸収 スペ ク

トルはNeurosporeneに 酷 似 して い るが,ガ スク ロそ

の他では矢 張 りC3・ の 化合物 で あ る との 結 果がえ ら

れ,ま た,こ の変異株 に よってC14-Mevalonic acid

か ら生合成 させたC14-Bacterial Phytoeneを 基 質 と

して,原 株 の酵 素抽 出液 を使 用 して酸 化を行 なわ せ る

と,Phytoeneと 同 様iにBacterial PhytoeneもS-

Caroteneに 酷 似 した 吸 収 スペ ク トルを示 す 色 素 に
               13)

転 換 がお こ る こ とが 確 か め られ た(第7表)。 この

Bacterial Phytoeneか ら生成 す る色素はC3・ のIso・

prenoidで あ る ことは,ほ ぼ確実 であ るが,こ れが 変

異株 に特有 の もの で,い わ ば病 的生産物 であ るのか,

健 全 な原株 に も微量 で も含 有 され て いる正規 の成分 で

あ るか の判定は 今後 の研 究に またなければ な らない。

 Isoprenoid生 成 への阻 害物質 で あ るDiphenylamine
           1の
をSporobolomycesに 作 用 させ る とSterolやCaro・

tenoidの 生 成 が抑制 され ると ともに大量 のPhytoene

の蓄 積が お こるが(第8表),こ のPhytoeneを 精 査

す ると この中に もC30の も のが 混 在 してい るか ら,

条 件 に よ ってはC3・ のIsoprenoidはStero1へ 転 換

しない でTriterpene型 の 色素 に なる可 能性 があ る よ

うであ る。

 これ だけ の事 実 を も って,CarotenoidにC30の も

の もあ るとす るのは危 険 であ るが,少 くと も液 体 ク ロ

マ トグラフ ィー と吸収 スペ ク トル測定だ けを武 器 と し

て行 なわれ て きて い る 従 来 のCarotenoidの 研 究 法

に,ガ ス ク ロマ トグ ラフ ィー と質 量分析 とは最 少限 加

え る必 要が あ ることを提 唱 した い。
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