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参考資料 

 

研究の経緯と背景                                

生物の体を作っている細胞の内側や外側は水で満たされています（図 1A）。細胞は

脱水していくとだんだんと縮んでいき、最終的には細胞膜が破壊されてしまいます

（図 1E）。こうなると再び水分を戻しても、細胞は生き返りません。しかし、自然界

には、ほぼ完全な乾燥状態に耐えられる生物が存在します。その一つがネムリユスリ

カです。 

では、なぜネムリユスリカの細胞は乾燥に耐えられるのでしょうか。これまで、（独）

農業生物資源研究所・乾燥耐性研究ユニットと東工大櫻井研究室の共同研究チームは、

次の発見をしました。すなわち、(1) ネムリユスリカの幼虫を乾燥してゆくと、トレ

ハロースという糖が体内で大量に合成されること （参考文献 1）、(2) この糖はトレ

ハローストランスポーター（TRET1） を介して輸送されること（参考文献 2）、(3) そ

の結果この糖は乾燥した幼虫の体内隅々に行き渡り、しかもガラスのように固まって

いることを見出しました（参考文献 3）（図 1B）。こうして細胞の内外は水の代わりに

ガラス化したトレハロースで満たされ、細胞は萎むことなく保護され、再び水分を戻

すと生き返ります。しかし、トレハロースのみからできたガラス構造体（マトリック

ス）は吸湿に弱く壊れやすいため、ネムリユスリカの細胞は第二の“水代替分子”を用

いて、トレハロースのつくるガラスマトリックスを補強しているのではないかと推定

されていました。建物に例えれば、トレハロースはコンクリートであり、鉄筋に相当

する分子があるはずだという仮説です。 

ネムリユスリカの幼虫が乾燥休眠に入る過程で、タンパク質保護活性を持つグルー

プ 3 LEA タンパク質（以後、G3LEA）が蓄積します（参考文献 4，特許 1）。これま

でに、乾燥したネムリユスリカの幼虫に、アミノ酸数や配列の異なる数種類の G3LEA

が存在することが知られています。また、乾燥耐性を示す植物や線虫でも同様なタン

パク質が存在しています。そこで、これら G3LEA の立体構造と熱力学的性質などを

系統的に調べた結果、予想通り、このタンパク質がトレハロースと協調することで、

細胞を乾燥破壊から保護していることが裏付けられました。 

 

研究の内容・意義                                

1) G3LEA は、全アミノ酸配列のうち半分程度が 11 個のアミノ酸の繰返し配列から成

っています。したがって、G3LEA の構造や機能の主要部分は、この繰返し部分が

担っていると予想されます。そこでこの部分を、異なった生物種間（ネムリユス

リカ、植物、線虫）で比較しました（図 2）。その結果、植物や線虫では疎水性で

ある 5 番目のアミノ酸が、ネムリユスリカでは親水性のトレオニンであるという

特徴がありました。 

2) ネムリユスリカ、線虫、植物の LEA タンパク質（分子量 20～90kDa）の繰り返し

配列を 2 回あるいは 4 回繰返した配列をもつモデルペプチド（分子量 2kDa）を化

学合成しました。 
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3) これらモデルペプチドの水溶液中と乾燥状態における立体構造を赤外吸収スペク

トル測定により調べた結果、すべてのモデルペプチドについて、水溶液中での構

造はランダムでしたが、乾燥に伴って α-へリカルコイルドコイル構造に変わるこ

とを見出しました。この現象は乾燥すると壊れてしまう通常のタンパク質の場合

と全く逆であり、乾燥状態になって初めて機能を発現する G3LEA の特徴をよく表

したものといえます。一方、アミノ酸組成は同じでも配列（アミノ酸の順序）を

変えたペプチドでは、このような特徴は見られませんでした。 

4) 熱分析測定により、乾燥状態のモデルペプチドはガラス化しており、安定である

ことが判明しました。この結果は、トレハロースのような糖が共存しなくても

G3LEA単独でガラスマトリックスを形成することが可能であることを示しており、

全く新しい発見です。乾燥耐性生物の中にはヒルガタワムシのようにトレハロー

スを生産しないものもいることから、このような動物は、G3LEA のガラス化のみ

で細胞を保持している可能性があります（図 1C）。 

5) モデルペプチドとトレハロースを混ぜて、赤外吸収スペクトルや熱分析測定を行

いました。これは前述したネムリユスリカの幼虫の乾燥状態のシミュレーション

です。その結果、トレハロース存在下においても、乾燥するとやはりこのペプチ

ドは α-へリカルコイルドコイル構造を形成し、安定的なガラス状態へ転移するこ

とが明らかになりました。特に重要な発見の一つは、G3LEA モデルペプチドを混

入すると、トレハロースのつくるガラスマトリックスの機械的・熱的安定性が増

大するということです。まさに、コンクリート（ガラス化したトレハロース）に

鉄筋（G3LEA）を入れると構造安定性が増したようなものです（図 1D）。以上の

結果は、「乾燥状態に至り構造化した G3LEA タンパク質が、ガラス化したトレハ

ロースと共に脆弱となった細胞を物理的に保護する」というモデルを裏付けるも

のです。 

 

今後の予定・期待                               

今回の研究の意義は、基礎生物的な範囲に留まるものではありません。天然の

G3LEA の機能が単純化されたペプチドによって代替できることが判明したことによ

って、工業的応用への道が開かれました。今回用いたペプチドは人工合成品ですから

容易に多量に安価に合成することが可能です。 

今後、LEA モデルペプチドとトレハロースを組み合わせて用いることで、細胞を

常温で乾燥保存することが可能になると期待されます。 
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用語の解説                                  

LEA タンパク質：1980 年代に植物種子から発見された乾燥耐性関連タンパク質。アミ

ノ酸配列の相同性や発現時期などの違いにより、大きく分けて 3 つのグループに分類

されています。何れのグループも、親水性がきわめて高いという共通な特徴がありま

す。特にグループ 3 の LEA タンパク質は、乾燥時に細胞膜やタンパク質の凝集を防

いだり、乾燥によるフィラメント化によって細胞の構造を物理的に維持したりするこ

とで、細胞の乾燥耐性を高めていると言う仮説が提唱されています。事実、遺伝子導

入植物を用いた研究から、生物個体に乾燥耐性を付与する機能を持つことが実証され

ています。当初、植物にしか存在しないと思われていましたが、2002 年に乾燥耐性線

虫（ニセネグサレセンチュウ）から発見されたことを皮切りに、現在ではネムリユス

リカのような乾燥に強い生物ならば、動植物問わず存在していることが明らかとなっ

ています。 

 

ネムリユスリカ：アフリカ中部に広がる半乾燥地帯にのみ生息するユスリカの一種で、

成虫は形態的には蚊に似ているが吸血はしません。幼虫は岩盤の窪み等にできた小さ

な水溜りで生活します。カラカラに乾燥（含水率 3%）しても、水に戻せば 1 時間程

度で蘇生します。通常の遊泳時には幼虫体内には血糖としてごくわずかのトレハロー

ス（2.5%）しか含みませんが、乾燥過程における爆発的な体内合成により最終的には

同糖が乾燥体重の約 20%を占めるようになります。このため、水に代わってトレハロ

ースが幼虫の細胞膜やタンパク質を乾燥ストレスから保護するものと考えられてき

ました。 

 

トレハロース：ブドウ糖 2 分子がそのアルデヒド基末端同士で結合（α,α-1,1-グリコシ

ド結合）してできた二糖類。この糖は非還元性ですので、生体内に高濃度で存在して

もタンパク質やアミノ酸と褐変性反応を起こさず、ほとんど無害です。トレハロース

は、きのこ類、酵母、海老、海藻類に比較的多く含まれ、食品の成分の 1 つとして古

くから人間も摂取してきました。工業的には澱粉を酵素で加水分解して製造され、近

年、その商業的な利用も盛んです。 

 

ガラス化あるいはガラス状態：結晶とは異なり分子や原子が不規則な空間配置を維持し

たまま固形になった状態をガラスと呼びます。日常目にする窓ガラスは、シリコンな

ど無機物質がガラス化した状態です。バーナー等でガラスを加熱すると、やがて分子

や原子の動きが急激に活発になり、ガラスは軟化します。これをガラス転移と言い、

その境となる温度をガラス転移温度（Tg）と言います。ガラス細工はこの現象を利用

した加工です。近年、トレハロースなどの糖類も温度や湿度等の条件に応じてガラス

化することが広く知られるようになりました。ガラス化には分子などの配列に規則性

は要求されないため、細胞膜やタンパク質が共存しても互いに分離することなくトレ
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ハロースは固化します。その結果として、ガラス状態のトレハロースによって生体物

質がカプセル状に包み込まれると考えられています。 

 

α-ヘリカルコイルドコイル：タンパク質が螺旋を巻いた構

造の一つを α-ヘリックスといいますが、さらに、複数の α-

ヘリックスの鎖が互いに螺旋を描きながら絡み合った構

造（右図）を α-ヘリカルコイルドコイルといいます。鎖

が絡み合うことによって、機械強度が増します。 
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図 2 繰り返し単位の共通アミノ酸配列 

文字表記のアミノ酸は、以下の物質を表します。A :アラニン、D：アス

パラギン酸、E ：グルタミン酸、K：リシン、T：トレオニン、X：任意

のアミノ酸。正電荷アミノ酸、負電荷アミノ酸、極性（電荷をもたない）

アミノ酸は親水性アミノ酸として知られています。 

図 1 本研究から導かれた G3LEA 及びトレハロースの役割 
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