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１． は じ め に

生物は地球上の至る所に生育している．陸上や海底の熱

水地帯，あるいは堆肥内部など，非常に高温の場所に好熱

菌は生育している．好熱菌はなぜ高温環境で生育できるの

だろうか？タンパク質は生物の生命活動に特に重要な役割

を果たしている．タンパク質，特に生育に必須であるタン

パク質の変性温度は，生物の生育温度の上限と密接に関

わっている１）．異なる至適生育温度を持つ生物種に由来す

る相同タンパク質の安定性は，多くの場合，生育温度付近

で同じ程度になる２）．すなわち，種々の塩や糖類，分子

シャペロンの関与はあるが３），基本的にはタンパク質の耐

熱性が生物の生育上限温度を決めている．

好熱菌タンパク質の多くは，高い耐熱性とともにその他

の耐性も有する．たとえばタンパク質分解酵素に対する耐

性，タンパク質を変性させるような条件（酸，アルカリ，

変性剤等）に対する耐性も高い．よって，好熱菌タンパク

質は工業利用上からも魅力的である．好熱菌タンパク質の

耐熱機構を理解することで，非耐熱酵素を自由に耐熱化で

きるようになるかもしれない．本稿では，これまでの多く

の研究を踏まえて，好熱菌タンパク質の耐熱機構について

紹介する．

２． 平衡論的な安定性

好熱菌タンパク質に関する文献には，好熱菌のタンパク

質は熱安定性が高いと記述されている．しかし，この「安

定性」という言葉は，しばしば異なった意味で使われる．

そこで，最初にタンパク質の「安定性」の指標として頻繁

に使われる「平衡論的安定性」について述べる．

タンパク質は，どの温度でも図１に示すような天然状態

（N）と変性状態（U）をとっている．天然状態はタンパク質

が触媒活性等の機能を発揮する状態であり，固有の立体構

造を持っている．変性状態では，ポリペプチド鎖は特定の

構造をとらずランダムコイル状態となっている．タンパク

質の天然状態の安定性は，天然状態と変性状態との間のギ

ブスエネルギーの差として考えることができる．これをタ

ンパク質の「平衡論的な安定性」といい，ここではΔGNU

と表記する．ΔGNUは通常の分子と同じように，（１）式に示

すエンタルピー項とエントロピー項の差で表せる．
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特集：極限環境で働くタンパク質の特徴と利用

好熱菌のタンパク質はなぜ熱に強いか

赤 沼 哲 史，山 岸 明 彦

高温環境で生育している好熱菌のタンパク質は高い耐熱性を持つ．好熱菌タンパク質

は，高温において平衡論的，速度論的，あるいはその両方で安定化している．熱力学的に

は，常温菌タンパク質と比べて安定性の温度関数を末広がりにする，最も安定な温度を高

温側に移動する，すべての温度域において安定化するという３通りのいずれか，あるいは

その組み合わせで高い耐熱性を持つ．高い耐熱性の分子機構としては，二次構造の安定

化，疎水性相互作用の強化，イオン結合ネットワークの構築，オリゴマー化，サブユニッ

ト間相互作用の強化等による天然状態の安定化，あるいは，ループの短鎖化等による変性

状態のエントロピー的な不安定化が提唱されている．また，構造の固さと耐熱性には必ず

しも直接的な関連性があるとは言い切れない．結論としては，好熱菌タンパク質は，様々

な耐熱機構を組み合わせて高い耐熱性を獲得している．
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ΔGNU＝ΔHNU－TΔSNU （１）

タンパク質の天然状態においては，水素結合や疎水性相互

作用がエンタルピー項を介して安定化している．逆に，エ

ントロピーは変性状態の方が大きいので，エントロピー項

は変性を進める方向に働く．タンパク質の天然構造は，天

然構造を安定化する力と，タンパク質を変性させようとす

る力のバランスのもとに保たれている．

タンパク質の平衡論的な安定性の指標ΔGNUは，図１に

示す２状態モデルが成り立つ場合にのみ決定できる．２状

態モデルとは，天然状態と変性状態だけが存在し，天然状

態から変性状態への変性は可逆的であるというモデルであ

る．

３． 平衡論的な安定性の温度依存性

常温生物由来タンパク質は常温付近で最も安定である．

高温ではΔGNUが低下し，ΔGNUが０となる温度（Tmと表

される）で天然状態と変性状態の２つの濃度が等しくなる

（図２）．Tm以上の温度では変性状態が多くなる．好熱菌タ

ンパク質の特徴は，Tmが常温生物由来タンパク質よりも

高いことである４）．では，好熱菌タンパク質は熱力学的に

はどのようにして高い Tmを獲得しているのだろうか？

図２はΔGNUの温度関数（安定性曲線と呼ぶ）を模式的に

示している．タンパク質の Tmを高くするには，安定性曲

線を末広がりにする（モデル１），右に平行移動させる（モ

デル２），あるいは，全体的に上にシフトする（モデル３）

という３通りが考えられる５）．

例えば高度好熱菌 Thermus thermophilus と常温菌である

大腸菌由来３-イソプロピルリンゴ酸脱水素酵素（IPMDH）

の比較から，好熱菌 IPMDHの高い Tmはモデル１による

ことが示された６）．一方，常温菌（アーキア）と超好熱菌

由来ヒストンタンパク質の比較では，超好熱菌タンパク質

は安定性曲線を垂直方向へ平行移動させていた（モデル

３）７）．その他にも，三つのモデルのうちの二つの組み合わ

せ，あるいは三つすべての組み合わせで高い Tmを持つ好

熱菌タンパク質も知られている４）．好熱菌タンパク質にお

いてはモデル１，あるいはモデル１と３の組み合わせに

よって高い Tmを示す場合が多く，より耐熱性の高い超好

熱菌タンパク質では，モデル３あるいはモデル２と３の組

み合わせによって Tmを高めている例が多い８）．さらに，好

熱菌タンパク質がどのモデルによって高い Tmを持つよう

になったかは，そのタンパク質の進化の歴史に依存すると

いう議論もある９）．

４． 速度論的安定性

ここまで議論してきたタンパク質の平衡論的な安定性

は，天然状態と変性状態とが可逆的な平衡にある場合に限

り成立する議論である．しかし，多くのタンパク質の熱変

性は不可逆的である．これは，変性したタンパク質が凝集

しやすいことに起因する．このような場合，不可逆的な変

性速度の温度依存性によってタンパク質の耐熱性を議論す

ることになる．不可逆変性の最も簡単なモデルは（２）式の

ように表される．

（２）

ここで，Nと Uはそれぞれ天然状態と変性状態，Xは

不可逆的な変性状態であり，kiは Uから Xへの速度であ

る．不可逆変性において，N→Xの変性速度 kobsと，半分

の分子が変性するのに要する時間 t１／２は，それぞれ以下の

式で表せる３）．

kobs＝（ku・ki）／（kf＋ki） （３）

t１／２＝ln２／kobs （４）

不可逆変性は一定温度に保温したときの変性速度で解析

図１ タンパク質の平衡論的安定性
可逆的な変性を示すタンパク質は，天然状態（N）と変性状態
（U）との平衡で存在する．平衡定数 K から変性の自由エネル
ギー変化ΔGNUを求めることができる．

図２ ΔGNUの温度関数の模式図
太線が常温生物由来タンパク質の安定性曲線である．この曲線
が，末広がりになる（モデル１），高温側へ平行移動する（モ
デル２），あるいは，垂直方向へ平行移動する（モデル３）こと
により，タンパク質の変性温度（Tm）が高温方向へシフトする．
Tm（M）と Tm（T）はそれぞれ常温生物由来タンパク質と好熱菌由
来タンパク質の Tmを指す．
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できる．ある温度における変性分子の割合の対数を時間に

対してプロットすることから kobsや t１／２が求まる（図３）．

kobsや t１／２は，「速度論的な安定性」の便宜上の指標として

頻繁に用いられる．

平衡論的な安定性と速度論的な安定性は，どちらも好熱

菌タンパク質の高い耐熱性に重要である．Sulfolobus is-

landicus のプラスミドにコードされた DNA結合タンパク

質 ORF５６や超好熱菌由来低温ショックタンパク質等では，

遅い変性速度と高い平衡論的な安定性の両方で，高い耐熱

性を持つことが示されている１０，１１）．

５． 好熱菌タンパク質の耐熱化機構

次に，タンパク質の安定性を分子的に見るとどうなるだ

ろうか．タンパク質分子の安定性は１）共有結合，２）静

電相互作用，３）水素結合，４）ファンデルワールス力（レ

ナードジョーンズ相互作用），５）エントロピーを考えれば

よい．現在，計算機シミュレーションによるタンパク質構

造の研究が進んでいるが，まだ安定性の正確な計算はでき

ない．したがって，安定性の分子論的な研究は，以下に述

べるようなタンパク質構造の比較，あるいは変異型タンパ

ク質の研究にとどまっている．

これまでに，多くの好熱菌から得られた様々なタンパク

質の構造解析から，好熱菌タンパク質の耐熱機構について

多様な分子機構が提唱されてきた．たとえば，Thermotoga

maritima 由来乳酸脱水素酵素（LDH）は，低温菌あるい

は常温菌由来 LDHと比べて，サブユニット内イオンペア

の増加，二次構造含量の増加，溶媒に露出した疎水性表面

積の減少と電荷アミノ酸の増加，分子内空洞の減少，サブ

ユニット間接触面積の増加が見られる１２）．ここでは，立体

構造解析から推定された好熱菌タンパク質の耐熱化戦略に

ついて個別に述べていく．しかし，ここで先に結論を述べ

るならば，好熱菌タンパク質の耐熱化戦略には一つの決定

的な戦略があるわけではなく，様々な耐熱化機構が組み合

わさっている．

５．１ 高温で不安定なアミノ酸の除去

Haneyらは超好熱菌Methanococcus jannaschii（Methano-

caldococcus jannaschii）と，いくつかのMethanococcus 属

の常温菌のゲノム全体の比較から，アミノ酸組成の違いを

研究した１３）．この比較では，同じMethanococcus 属に由来

するタンパク質を用いているため，GC含量の違いによる

アミノ酸組成の偏りを考慮する必要がない．その結果，好

熱菌タンパク質では中性の極性アミノ酸（Gln， Asn， Thr，

Ser）が減少していた．Glnと Asnは高温環境下で脱アミ

ド化を受けやすく，この脱アミド化反応は，同じタンパク

質中の Serあるいは Thr残基によって促進される１４）．つま

り，超好熱菌タンパク質では，脱アミド化を受けるアミノ

酸と，脱アミノ化反応を促進するアミノ酸の両方が減少し

ていた．反対に，電荷を持ったアミノ酸，特に，Glu，

Arg，Lysの割合が超好熱菌由来タンパク質では大きく

なっていた．

５．２ αヘリックスの安定化
αヘリックスは主鎖原子間の水素結合によって形成され

る．しかし，αヘリックスの安定性は αヘリックスを構成
しているアミノ酸の種類によって異なる．その物理的な基

礎は必ずしも明らかではないが，どのようなアミノ酸が α
ヘリックスに多く含まれるかは統計的に調べられてい

る１５）．これを αヘリックス形成能と呼ぶ．αヘリックス形
成能が高いアミノ酸（Glu，Met，Ala，Leu等）は αヘリッ
クスを安定化し，ひいてはタンパク質構造全体を安定化す

ると予想される．Petukhovらや Facchianoらは αヘリック
ス形成能の違いによる αヘリックスの高い安定性が好熱
菌タンパク質の耐熱性に寄与していると指摘した１６，１７）．な

お，αヘリックス形成能以外にも，図４に示す方法で，原
理的には αヘリックスを安定化できる．
５．３ 疎水性相互作用の最適化

タンパク質の構造上の最も一般的な特徴の一つは，タン

パク質内部は疎水性が高く表面は親水的であることであ

る．膜タンパク質を除くほとんどのタンパク質で，疎水性

残基は内部に集まり，親水性残基は表面に見られる．すな

わち，分子内部の疎水性相互作用はタンパク質の立体構造

形成に関わる最も重要な力であるといえる．

タンパク質の安定性に対する疎水性相互作用の重要性

は，多くのタンパク質でΔGNUが最大となる温度が，疎水

性相互作用が最も大きくなる２０℃付近であることからも

予想される．これは，常温生物由来タンパク質だけではな

く好熱菌由来タンパク質においても成り立っている１８）．

超好熱菌由来タンパク質の疎水コアを形成する疎水性残

基の耐熱性への寄与が，超好熱菌 Thermococcus ko-

図３ 不可逆変性するタンパク質の耐熱性の比較
ある一定温度で保温したときの，天然構造を維持しているタン
パク質分子の割合の対数を時間に対してプロットする．直線の
傾きが変性速度 kobsとなり，天然状態の割合が半分になるのに
かかる時間が t１／２である．kobs（M）と kobs（T），t１／２（M）と t１／２（T）は
それぞれ常温生物由来タンパク質と好熱菌由来タンパク質の
kobsと t１／２である．

〔生化学 第８１巻 第１２号１０６６



dakaraensis 由来リボヌクレアーゼ HIIを用いた研究から

も確かめられた．Dongらは疎水コアを形成する Ileまたは

Leuを，より小さい Alaに置換した変異体を作製し，それ

らの解析から，疎水コアを形成する疎水性アミノ酸が超好

熱菌タンパク質の遅い変性速度に重要であることを示し

た１９）．

ただし，単純に分子内部の疎水性の増大による耐熱性の

上昇を期待することはできない．疎水性残基の中で疎水性

のより高い残基は，側鎖の体積がより大きい．したがっ

て，タンパク質内部の疎水性を増大させることは，同時に

内部の残基を大きくすることになる．つまり，分子内部へ

の疎水性の大きいアミノ酸残基の導入は，構造に歪みを生

じさせる原因となりうる．分子内部の疎水性相互作用の増

大による耐熱性の上昇は，疎水コアのパッキングを改善す

る場合にのみ成立する．

５．４ 立体構造のコンパクト化

好熱菌タンパク質は，常温菌由来相同タンパク質と比較

して小さい傾向がある２０）．これはとりわけ表面に露出した

ループの短鎖化として見られる．小さいタンパク質は変性

反応における熱容量変化（ΔCp）が小さくなる傾向がある．

小さいΔCpはΔGNUの温度関数を末広がり（図１のモデ

ル１）にするので，高温領域での安定性を高めることがで

きる．

また，タンパク質の安定性は天然状態と変性状態との自

由エネルギー差によって決まるので，変性状態が不安定に

なると，相対的に天然状態が安定化する．変性状態では，

ポリペプチド鎖は天然状態と比べてよりランダムな運動を

するので，エントロピー的にはより好ましい状態といえ

る．ポリペプチド鎖が短いほど変性状態のエントロピーは

小さくなるので，小さいタンパク質ほど天然状態が安定に

なるという解釈もできる２１）．好熱菌タンパク質にしばしば

見られるループ領域中のプロリン数，β炭素で分岐したア
ミノ酸数の増加傾向も，変性状態のエントロピーを小さく

することで天然状態を安定化しているのかもしれない３）．

５．５ イオン結合，イオン結合ネットワークによる静電相

互作用の強化

超好熱菌タンパク質は分子表面に電荷を持ったアミノ酸

を多く持つ傾向がある２２）．超好熱菌 Pyrococcus horikoshii

由来の二価金属耐性に関わるタンパク質である CutA１は，

中性条件下での変性温度が１４８．５℃と非常に高い耐熱性を

持つ．このタンパク質はホモ三量体であり，他の生物種由

来 CutA１と比較すると，サブユニット内のイオン結合の

数が極端に多い．さらに，イオン結合のネットワークが分

子表面一面に広がっており，このことが高い耐熱性をもた

らしていると考えられた２３）．超好熱菌 T. maritima 由来ヒ

ストン様 DNA結合タンパク質 HU（Tm＝８０．５℃）では，

Arg９，Lys１３，Glu３４，Lys３８が分子表面でイオンペアネッ

トワークを形成しているのに対し，Bacillus stearothermo-

philus 由来 HUタンパク質（Tm＝６１．６℃）では Glu３４―Lys３８

の一対のイオン対しか存在しない２４）．また，二量体構造を

持つ Pyrococcus furiosus 由来クエン酸合成酵素の高い耐熱

性も，サブユニット間のイオン結合ネットワークに起因す

ると推測された２５）．

しかしながら超好熱菌タンパク質に見られるイオン結合

が耐熱性に関わっていない例もある．例えば，P. furiosus

由来ルブレドキシンの Lys６―Glu４９イオンペアには安定化

の効果はない２６）．これはイオン結合の形成によるエンタル

ピーの増加以上に，二つのアミノ酸が固定されることによ

るエントロピーコストが大きいからかもしれない２７）．タン

パク質表面の電荷の多少が構造に及ぼす影響については

様々な議論がある．GreavesとWarwickerは，超好熱菌タ

ンパク質の分子表面によく見られる電荷を持ったアミノ酸

の多さは，むしろ水の誘電率が高温度になるほど大きいこ

とに対応して，高温環境下でのタンパク質の凝集抑制に寄

与していると述べている２８）．さらに，Kumerと Nussinov

は，電荷のタンパク質に与える影響は温度により異なり，

高温では活性部位やサブユニット構造を保つことに寄与す

るが，低温ではタンパク質の溶解度を高め，むしろ活性部

位のフレキシビリティーを高めることに寄与するとしてい

る２９）．

５．６ オリゴマー化

イソプロピルリンゴ酸脱水素酵素（IPMDH）は多くの

微生物から精製されている．これまでにオリゴマー構造が

図４ αヘリックスの安定性に関わる因子
αヘリックス形成能，主鎖間の水素結合以外にも，�電荷を
持ったアミノ酸とヘリックス双極子（円柱で示している）との
相互作用，�末端のフリーの NH基，あるいは CO基との水素
結合形成，�αヘリックス内の側鎖間の相互作用が，原理的に
は αヘリックスを安定化できる．
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調べられた IPMDHのほとんどがホモ二量体タンパク質で

あるが，唯一の例外として最も高い耐熱性を持つ超好熱菌

Sulfolobus tokodaii 由来 IPMDHはホモ四量体構造を持つ

（図５）．タンパク質のオリゴマー化は，サブユニット接触

面における相互作用を増やすので，エンタルピー項の寄与

により天然構造を安定化できる３０）．よって，S. tokodaii 由

来 IPMDHの四量体構造は高い耐熱性に関与していると予

想される．この他にも，常温生物由来タンパク質と比較し

てより高次のオリゴマー構造が，好熱菌タンパク質に見ら

れる場合が多い３１，３２）．

５．７ サブユニット間相互作用の強化

大 腸 菌，枯 草 菌，高 度 好 熱 菌 T. thermophilus 由 来

IPMDHは，いずれもホモ二量体を形成する．サブユニッ

ト接合面には，各サブユニットの２本の平行 αヘリック
スが接近して会合し，サブユニット間相互作用を疎水性相

互作用で安定化している（図６）．好熱菌 IPMDHのサブユ

ニット接合面の疎水性残基 Leuと Valを，それぞれ常温菌

型の GluとMetに置き換えると耐熱性が著しく低下し，

逆に大腸菌 IPMDH，あるいは枯草菌 IPMDHのこれらの

部位に好熱菌型の Leuと Valを導入すると耐熱性が上昇し

た３３，３４）．つまり，サブユニット間の強い疎水性相互作用が

好熱菌 IPMDHの高い耐熱性に重要であることを示してい

る．

P. horikoshii 由来アシルホスファターゼ（PhAcP）はホ

モ二量体構造からなる耐熱性の高い酵素である．PhAcP

の高解像度結晶構造から，１３個の電荷を持ったアミノ酸

から構成されるイオンペアネットワークがサブユニット接

触面に形成されていることが示された．このイオンペア

ネットワークの形成によるサブユニット間相互作用の強化

が，高い熱安定性に寄与していると推測された３５）．

サブユニット間相互作用の強化の重要性は，ランダム変

異とスクリーニングによるタンパク質の耐熱化実験からも

示されている．著者らの研究室では，常温菌，好熱菌を含

む様々な生物種由来 IPMDHの耐熱化を行ってきた．その

結果，多くの耐熱化に寄与するアミノ酸置換を同定した

が，これらのアミノ酸置換はサブユニット間やドメイン間

といった構造単位間に比較的多く見られた．タンパク質の

耐熱性の違いは，ドメイン間あるいはサブユニット間と

いった構造単位の結合の強さによるのかもしれない．

５．８ 不完全な熱変性状態

Bacillus amyloliquefaciens 由来 α-アミラーゼ（Tm＝８６℃）

と B. licheniformis 由来 α-アミラーゼ（Tm＝１０１℃）の熱変

性状態は，変性剤により完全に変性した場合と比べコンパ

クトな構造を保っている３６）．コンパクトな熱変性状態は変

性に伴うエントロピー変化が小さいので，天然状態の相対

的な安定性を高めることになる３７）．

T. thermophilus IPMDHもその分子サイズから推定され

るよりもはるかに小さいΔCpを持つ６）．この場合も，変性

状態における構造破壊が不完全であり，いくらかの疎水コ

アを保持していることに起因しているのかもしれない．

図５ ３-イソプロピルリンゴ酸脱水素酵素（IPMDH）のオリゴマー構造の比較
Tmが８７℃である T. thermophilus IPMDH（A）は，他の生物種由来 IPMDHと同
様の二量体構造を形成するが，Tmが９６℃である S. tokodaii IPMDH（B）は四量
体構造を持つ．
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６． 耐熱性と立体構造の固さ

好熱菌由来タンパク質の高い耐熱性は，その構造の固さ

によるという考えがある．IPMDHは揺らぎの大きさと耐

熱性の相関を調べるモデル材料として使われた．Závod-

szkyらは，大腸菌と T. thermophilus 由来 IPMDHの局所的

な構造の揺らぎの大きさを水素／重水素（H／D）交換法に

より調べた３８）．その結果，２５℃における H／D交換の割合

は，好熱菌 IPMDHの方が大腸菌 IPMDHよりも著しく小

さく，揺らぎの小さい固い構造を持つことが示された．ま

た，人工的に耐熱性を向上させた T４リゾチーム変異体の

結晶構造が，野生型に比べて温度因子が小さくなっていた

例も構造の固さと耐熱性との相関を示唆している３９）．

しかしながら，耐熱性と構造の固さは関連しないという

例も多くある．P. furiosus 由来ルブレドキシンと常温菌

Clostridium pasteurianum 由来ホモログはどちらもマルチ

ターン配列がコンホメーション変化を示す．このマルチ

ターンループの揺らぎの大きさを比較すると，超好熱菌酵

素の揺らぎの方が大きい．さらに，常温菌ルブレドキシン

に超好熱菌のマルチターン配列を導入したキメラ酵素は，

耐熱性は上昇したものの，タンパク質全体の主鎖の揺らぎ

は大きくなった４０）．また，Tmが１５℃異なる B. amylolique-

faciens 由来 α-アミラーゼと B. licheniformis 由来 α-アミ

ラーゼの揺らぎの大きさに明確な差はなく，揺らぎの温度

依存性に関しても両酵素で差は見られなかった３６）．このよ

うな結果は，タンパク質構造の揺らぎの大きさと耐熱性と

の間に必ずしも直接的な関連はないことを示している．直

感的に結びつけて考えがちな構造の固さと耐熱性の関係

は，そう単純なものではなさそうである．

７． ま と め

ここまで議論してきたように，変性が可逆的であれ不可

逆的であれ，好熱菌タンパク質は二次構造の安定化，疎水

性相互作用の強化，イオンペアネットワークの構築等によ

り天然状態を安定化するか，あるいは，変性状態でのエン

トロピーを低下して変性状態を不安定にすることによって

高温領域での天然状態を安定化している．このような，好

熱菌タンパク質の立体構造解析（と常温生物由来相同タン

パク質との比較）から得られた耐熱機構は，非耐熱タンパ

ク質の耐熱化に利用された．一方で，非耐熱タンパク質の

図６ ３-イソプロピルリンゴ酸脱水素酵素（IPMDH）のサブユニット接触面
（A）T. thermophilus IPMDHの二量体構造．二量体形成は接近した４本の
αヘリックス（濃い色で示してある）上の疎水性アミノ酸残基間の相互作
用で安定化されている．（B）T. thermophilus IPMDHと大腸菌 IPMDHに
おけるサブユニット間相互作用に関わるアミノ酸残基の比較．T. thermo-
philus IPMDHでは Leu２４６と Val２４９である部位が，大腸菌 IPMDHは親水
性，あるいは，疎水性の弱い Glu２５６とMet２５９とに置き換わっている．

１０６９２００９年 １２月〕



耐熱化法としてしばしば用いられている二つの Cys残基

間のジスルフィド結合の導入４１，４２）は，好熱菌タンパク質が

採用している戦略ではない．むしろ，好熱菌タンパク質に

は Cysは含まれないか，あったとしてもごく少数である

場合が多い．

以上述べてきたように，好熱菌タンパク質の耐熱機構は

様々であり，完全に理解するまでにはまだまだ長い道のり

がある．特定のタンパク質を比較する場合，進化の過程で

蓄積された中立的なアミノ酸置換が多く，単なる構造の比

較だけから耐熱性の違いに寄与しているアミノ酸残基を同

定することは困難である．さらに，様々な耐熱化戦略が混

在しているために，タンパク質の耐熱性の理解は大変難し

い．

筆者らは，タンパク質の耐熱性や立体構造に関する一切

の知識無しに耐熱化する方法として，祖先型アミノ酸を推

定し，それをタンパク質に導入するという方法を開発し，

いくつかのタンパク質の耐熱化を行った４３）～４５）．そこで同定

したアミノ酸置換による耐熱化機構は様々であり，たとえ

ば分子内部の疎水性を高める，水素結合を新しくつくる，

あるいは新規のイオン結合の形成といった具合であった．

現段階での結論をあえていうのであれば，好熱菌タンパク

質の耐熱化戦略は一つの決定的な戦略があるわけではな

く，一つ一つは必ずしも効果が大きいわけではない様々な

耐熱化機構が組み合わさることによって高い耐熱性を獲得

しているということであろう．好熱菌にとってみれば，タ

ンパク質が高温で安定でありさえすれば，その機構はどう

でもいいのかもしれない．
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