
セルロースの生合成　一その紡糸機構に関する考察一＊

今井　友也榊

1．はじめに

　大地に根を張って生きる植物は、自身を形作る細胞の外側に、強固な細胞壁を作り上げる。移動で

きない植物は、この強固な構造体で自身の体を支えて、その生まれた地で寿命を全うする。ではなぜ

植物細胞壁は植物体を支えるほど丈夫なのか？　時として樹高100メートルをも超える樹木は、その

実質である細胞壁なくしては自身の体を支えきれないであろう。植物細胞壁の材料性能の高さは尋常

ではない。その理由として、「それは植物細胞壁が鉄筋コンクリートのような複合構造だからである」

という説明が分かり易い。植物細胞壁はセルロース、ヘミセルロース、リグニンの3つを主成分とし

て構成され、セルロースは繊維の形態を取り、ヘミセルロースやリグニンはそれらの間隙を充填する

ように存在する（図1）。すなわち鉄筋はセルロース、コンクリートはリグニン、鉄筋をまとめあげ、

鉄筋とコンクリートの問を取り持つ役割をヘミセルロースは負っている。ではなぜセルロースは鉄筋

と例えられるのか？

　それは、上述の植物細胞壁主要三成分（セルロース、ヘミセルロース、リグニン）の内、セルロー

スのみが繊維という明瞭な形態を取るからであろう。セルロース合成酵素遺伝子の機能欠損変異体植

物では、セルロース含量が低いものや、セルロースが明瞭な繊維状形態を取らないものが得られる。

そしてその多くが嬢性である（通常より背丈が低い）こと1’2）からも、セルロースを鉄筋に例えるこ

とは的外れなものではなかろう。一方で、古来より人問はセルロースを日々の生活において様々な用

途で使用してきた。綿布や紙がその代表的な例であろう。そのどちらにおいても、セルロースの高強

度性が活用されており、やはりセルロースは鉄筋に例えられるだけの性質を持っている。しかし、ど

うしてセルロースのみが繊維となるのだろうか？

　一つは分子そのものの性質、もう一つはその生合成機構にあるものと考えられる。この総説では、

特に後者に焦点を当ててみたい。
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　　　　　　　　　　　　図1　植物細胞壁のモデル

セルロースは繊維として存在する。」方、ヘミセルロースはセルロースのように

集合せず、リグニンは不規則な化学結合で三次元の網目状ネットワークを形成し、
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2．生合成の仕組み

2．1　セルロースとは

　セルロースの繊維とは具体的にはどのようなものなのか？　セルロースミクロフィブリルと呼ば

れるこの微小繊維は、複数の分子が集合したものである。」本のセルロース分子は、グルコピラノー

スが、その対角線上に位置する1位と4位の水酸基間でβグルコシド結合したものである。この分子

構造により、セルロースには一直線に伸びきったコンフォメーションが与えられる。さらに各グルコ

ピラノース環は、引張り荷重下でも安定にイス型配座を取り続けることができるため、剛直な性質を

持つことになる3〕。セルロースミクロフィブリルは、このような岡I」直な分子鎖が、水素結合により規

則正しく束ねられることで作り上げられた4）、高強度な微小繊維（ナノファイバー）である。

　しかしここで、rセルロース生合成において、どのようにミクロフィブリルは形成されるのか？」、

より具体的には「どうやって40本弱、多いものでは2000本もの分子鎖を、同じ向きに並べて繊維と

して紡糸できるのか？」　という問いが現れる。これを説明するモデルとして、「重合同時結晶化」あ

るいはrターミナルコンプレックス」仮説が現在受け入れられている。

2．2　合成酵素は膜タンパク質

　ターミナルコンプレックスとは、「凍結割断レプリカ法」という電子顕微鏡法で観察される、セル

ロース生産性生物の細胞膜上の特徴的な顯粒構造である（図2）。この穎粒構造は、合成中と思われる

セルロース繊維の末端に観察されることから、「ターミナル」コンプレックスと命名され、細胞膜から

セルロースが伸びているところだと考えられている5）。藻類で発見されたのを皮切りに、セルロース

生産性生物のほぼ全てで発見されたことから、これがセルロース合成酵素の実体であると考えられた。

しばしば議論の的となっていたこの仮説は、近年ようやく免疫ラベル化法により確かめられた6・7〕。

また蛍光タンパク質融合体のセルロース合成酵素の観察から、セルロース合成酵素が細胞膜上を移動

する様子が示唆されている8）。このように、細胞膜上に酵素を配置することで、酵素重合が終了する

や否や、分子を束ねる（すなわち結晶化の）過程に入ることを可能にしていると考えられている。こ

の仮説を重合同時結品化と呼んでいる。
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　　　　　　　図2　セルロース合成酵素複合体・ターミナルコンプレックス

A：酢酸菌の凍結審1」断レプリカ法による観察像。矢印で模したのが一列に並んだ酢酸菌における

　　ターミナルコンプレックス。BcsB（セルロース合成酵素の補助サブユニットの一つ）の抗体

　　による金コロイトラベルを施した。

B1凍結割断レプリカ法の原理。膜タンパク質の観察に適した方法である。
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　ターミナルコンプレックスが細胞膜上に見られることからも、セルロース合成酵素は細胞膜に存在

することが想像される。実際、セルロース生産性生物のセルロース合成活性は細胞膜画分に見られる

し弘12）、多くの生物種で同定されたセルロース合成酵素遺伝子は、膜貫通ドメインを複数個持つタン

パク質をコードすることから、明らかな膜貫通タンパク質であると予測されている13〕。そこで、セル

ロース合成酵素が機能する場である細胞膜について考察する。

2．3細胞膜とは？

　樹木も含めて生物は全て細胞から成り立っている。細胞膜とは、細胞という「生物」を「非生物」

である外界から分けている境界である。細胞膜でもって外なる世界から切り離された細胞の中では、

生命維持のための反応がいくつも回っている。細胞膜は疎水性（水になじみにくい）なので、細胞は

いわばビニール袋の中に反応の役者たちのカクテルを入れて口を閉じたものに似ている。このように

書くと、細胞一つ一つは外のことなど全く目もくれずに内部で黙々と反応を回しているように聞こえ

るかもしれない。しかし生命活動を営んでいるということは、細胞内は細胞外と異なる環境であるこ

とを意味する。細胞内外の間には物質やイオンの偏りが存在するので等価ではなく、ポテンシャル差

が生じる。より正確には、細胞は積極的にこのポテンシャル差を作り出している。これを上手に使っ

て、細胞は化学的エネルギーの合成反応を回したり、そのために必要な代謝基質（いわゆる栄養）を

取り込んだりしている（図3）。さらに動物の神経細胞に見られるような数十メートル毎秒の高速信号

伝達も、このポテンシャル差を利用している。

榊 粋｝　牝　　格粋
　　㌦馳静怜

図3　細胞膜を舞台とする重要なイベント例（細菌、あるいはミトコンドリア内膜をモデルと

しているので、この場合のポテンシャル差は主にプロトン（H＋）の電気化学ポテンシャル差（プ

ロトン駆動力と呼ばれる）となる）。

①　電子伝達系：栄養を分解して得た高エネルギー電子（e一）を使って、H＋の汲みだしを行う。

　　実際には複数のタンパク質の複合体である。

②　ATP合成酵素：プロトン駆動力を利用してATP（細胞内で広く使われる共通エネルギー）

　　の合成を行う。実際には複数のタンパク質の複合体である。

③　トランスポーター：各種ポテンシャル差やATPの加水分解エネルギーを利用して、各種分

　　子を細胞内に取り込んだり、細胞外へ排出したりする。単独で機能できる分子である。

④セルロース合成酵素：細胞内でUDP一グルコースからセルロースヘの末端へのグルコース

　　転移反応を行う。複合体と推測されている。
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　細胞内外にポテンシャル差を作り出し、それを利用してエネルギー合成反応や物質交換を行うこれ

らの機能の分子実体が、その境界である細胞膜に存在する膜タンパク質でなければならないのは自明

である。それでは、セルロース合成酵素が膜タンパク質であるが故に果たしている機能とは、一体何

なのだろうか？

3　膜タンパク質酵素一　二次元工場

3．1　酵素による人工合成

　その考察のための戦略一つは、膜タンパク質以外でセルロースを合成させて、どのようなものがで

きるか見るということである。幸運なことに、可溶性タンパク質である分解酵素や糖リン酸化酵素を

使って、セルロースなどの多糖・オリゴ糖を合成する試みが、以前から報告されている1へ15〕。すなわ

ち、反応条件の改変や、糖供与体に工夫を加える（例えば、糖フッ化物やグルコースーリン酸などの

活性化糖を利用する）ことで反応の向きを引っくり返し、分解酵素に糖転移反応を行わせるものであ

る。このようなシステムを使って行われる重合反応は、セルロース合成酵素が行うものと反応機構的

には全く同じタイプの反応である（糖転移反応）。そして、使用された分解酵素は可溶性の酵素である

ことから、膜タンパク質により行われるセルロース生合成の対照実験となる。

＼
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　　　　　　　　　　図4　人工・天然セルロースの電子顕微鏡像

A：分解酵素の逆反応により合成したセルロース。反応産物を水洗後にシャドーイング法

　　で観察。微小領域からの電子回折像（右下）から、平板に対して分子鎖軸が立った状

　　態のセルロースII結晶であることが分かる（文献16より引用・改変）。

B：天然セルロースの繊維（海藻の一種、バロニアの細胞壁由来）。希酸による加水分解で

　　解繊したものをシャドーイング法で観察（倍率はAと同じ）。微小部電子回折（挿入図）

　　から、繊維軸に沿って分子鎖が充填された、セルロースI結晶であることが分かる。

　その結果は図4Aで示すようなものとなった16・17）。驚くべきことに、セルロースは非常に薄い平板

状となってしまい、天然で見られるような繊維状の結晶（図4B）とは全く違う構造体が出現した。

セルロースは、グルコースというエネルギー源を原料にして合成される。そしてそれを外へ堆積させ

るのだから、相当な出費を払ってセルロースが合成される訳である。そのセルロースが薄い板状では、

わずかな曲げのカが加わるだけで簡単に割れてしまい、生物にとっては全く利益なしである。冒頭で

鉄筋に例えたように、セルロースは繊維状の形態でなければ、本来の機能を果たせないのである。

　実は、キチンやβ1→3一グルカンについても、全く同様の実験結果が得られている1氏19〕。これらの

多糖は、セルロースと同様、いずれも微小な繊維として細胞壁など細胞外に堆積し、生体の力学的支

持を担う多糖類（構造多糖）であり、その生合成は細胞膜上の膜タンパク質で行わる。そして上述と
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同様の分解酵素の逆反応で合成させると、平板状の結晶が合成される。β1→3一グルカンの場合は特に

美しく、見事な六角形の結晶性の平板が出来上がる（図5A）。これは、β1→3一グルカンが六回対称

性という高い対称性を持つ故に20・21〕、そのr癖」が目に見える形で表れたものである（r晶癖」と呼

ばれる）。通常、このような美しい六角形のβ1→3一グルカン結晶を作るには、熟と圧力をかけて分子

を再配列させなけらぱならない22〕。しかし、酵素人工合成系は常温常圧で同じことを成し遂げる。こ

れは、合成直後のβ1→3一グルカンの分子鎖が非常に柔軟なものであることを明示している。「鉄は熱

いうちに打て」と同様、r多糖（高分子）は熱いうちに打て」ということであろう。

鮒．・・澱≡・。一

図5　酵素合成されたβ1→3一グルカンの電子顕微鏡像（AとBで倍率が異なることに注意）

A：人工合成されたβ1→3一グルカン（通常観察）。六角形のシートが何層も積み重なっている。

B：植物（ブラックベリー）より単離した合成活性で作られたβ1→3一グルカン（氷包埋法）

　一方で、生物から酵素活性を抽出し、β1→3一グルカンを合成させると、きれいな繊維が合成され

る（図5B）。すなわち、「熱い」うちに繊維へと成型する機構が、生物のβ1→3一グルカン合成酵素に

存在することは確実である。これは、他の多糖の場合でも全く同様であろう。

3．2膜タンパク質複合体

　先述の通り、分解酵素と合成酵素による多糖合成反応は、反応機構的には全く同一のタイプである。

よって、セルロースをはじめ、多糖の合成酵素が膜タンパク質であるのは、繊維を形成するためでは

なかろうかと考えられる。すなわち、可溶性の酵素は溶液中を三次元に自由に動き回り、自身の回転

も許されるなど、運動の自由度が高い（図6A）。しかも溶液中では、溶媒の分子が激しくランダムに

運動しており（ブラウン運動）、それらが衝突することで、激しく酵素タンパク質は揺さぶられている

と考えられる。そういう分子機械に高分子を作らせても、合成されたばかりの分子鎖を秩序正しく並

べることは不可能と言っても過言ではなかろう。ところが、細胞膜に合成酵素を埋め込んでしまえば、

面内での並進・回転の可能性は残るが動きは二次元に抑えられる（図6B）。さらに、細胞骨格と呼ば

れるタンパク質で、細胞膜の直下から合成酵素を裏打ちするなどして、触媒部位を互いに近接させて

複数個集合させれば、面内の運動も原理的には抑えられる。事実、細胞骨格の」つである微小管が、

セルロース合成へ関与することは、直接か間接かは議論の余地があるところだが、確かであろう23・24〕。

こうして、繊維紡糸可能なシステムが組み上げられることが予想される。

　様々な知見を考慮に入れると、他の補助タンパク質の必要性が強く示唆されるため、生物がセルロ

ースを紡糸する機構の全体像はまだ見えてはいない。しかし、セルロース（おそらくキチンやβ1→3一

グルカンも）を繊維として合成するためには、以上のような大掛かりな設えが必要であることは、疑

いのないことだと思われる。セルロース合成酵素が、複数種のタンパク質の集積した膜タンパク質複

合体であることは、以下のような形で示唆されている。
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　　　　　　　　　　　図6　膜タンパク質による多糖合成

A：可溶性タンパク質単独によるセルロースの重合。酵素がお互いに独立して運動する

ために、合成された分子鎖はバラバラに溶液中に吐き出されていく。さらに、水分子の

ブラウン運動による衝突を受け、激しく揺動している。その結果、近傍の分子鎖と無秩

序に会合するため、繊維にならない。

B：膜タンパク質複合体によるセルロースの重合。細胞膜という二次元場に収まってい

るため、膜面内での並進・回転以外の自由度は存在しない。Aで見られるような酵素の

高運動性は見られない。しかも規則正しく会合し、補助タンパク質とともに複合体を形

成することで、かなり高度に制御された繊維形成が可能であろう。

①　凍結割断レプリカ法で粒子構造が観察されるということは、その膜タンパク質は巨大な構造体で

　　ある可能性が高く、複合体が推測される5・25・26）（図6B）。

②バクテリアのセルロース合成酵素遺伝子は、複数のオープンリーディングフレームがクラスター

　　を形成しており、セルロース合成酵素は、これら複数のタンパク質の複合体として働くことが示

　　唆されている27－29〕。

③　植物の場合、様々な膜結合性のタンパク質の関与が変異体解析や生化学的解析から示唆されてい

　　る30〕。中でもセルロース分解酵素がセルロース合成に関与しているというデータは特に興味深い

　　31’33）。セルロース合成能を持つ動物・ホヤでは、セルロース合成酵素遺伝子の」部に、セルラー

　　ゼと相同性の高い配列がコードされている34－36）。またバクテリアでも、セルラーゼ遺伝子やβ一D一

　　グルコシダーゼがその近傍に存在したり37・38〕、セルラーゼ遺伝子がCθ∫〃とともにクラスターを

　　形成したり29）、また実際に合成に関与していることも示されている39〕。従って、セルロース分

　　解酵素がセルロース合成に関わるのは普遍的なシステムである可能性が高い。先述のように、分

　　解酵素が反応を逆に回して合成反応を触媒することは可能であるため、セルラーゼがセルロース

　　生合成に直接に関わる仮説も提案されている13’32140’41〕。

セルロース合成酵素はただのグルコース連結機ではなく、膜という二次元にアンカーされた上で、い

くつもの装置を備えた巨大分子複合体として存在し、これにより「重合同時結晶化」を可能にしてい

る「二次元素子」と考えられる。しかしこの複合体の実体や、その詳細な分子機構については、断片

的にしか分かっていない。
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4．まとめ

　セルロース生合成の場が細胞膜であるという説は、これらが細胞外に堆積するという事実からすで

に推測されていたことであり、いくつもの実験的証明も存在する。しかし、可溶性である分解酵素を

使って合成したセルロース結晶の構造は、生体で合成されるものとはかけ離れたものとなり、生体に

とって全く役に立たないものになった。このことは、細胞膜という二次元場で合成することが、セル

ロースを繊維として形成するために必要であることを改めて実証したものである。そして、このシス

テムは生物の進化の過程で利点として働いたために、多くの植物がセルロースを合成する事態が実現

されたのだと推測される。他の構造多糖（キチンや（β1→3）一グルカン）についても、全く同じことが

言えると推測される。

　合成酵素が細胞膜という二次元場で働くことで、セルロースが繊維として紡糸されるという状況は、

実は高分子における溶融・溶液紡糸技術と本質的には同じものであろう。すなわち、ポリエチレンや

pETなど多くの汎用高分子で、融解状態、あるいは溶液状態の高分子を、紡糸ノズルという小さな穴

から押し出して繊維に成型する技術が広く使用されている。セルロース合成酵素は重合反応を粛々と

繰り返してセルロース分子を合成するのみならず、細胞膜にノズルを装備してセルロース繊維を紡糸

しているのではなかろうか。ノズルの形状を変えて高分子繊維の断面形態を変えることで、同じ高分

子でも全く異なる性質が現れることはよく知られており、メーカ」が新たな製品開発の手段とするこ

ともしばしばである。これに倣って、セルロース合成酵素の分子機構、特に紡糸機構にヒントを得て

新たな紡糸技術を開発し、セルロ］スという古典的な材料に、これまでにない新しい物性を付与でき

れば、低環境負荷の新規材料開発につながるものと期待される。
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