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真核細胞の内部には，核や小胞体，ゴルジ体，ミトコンドリ
アといった，膜で囲まれたオルガネラが存在し，それぞれが
独特な機能を発揮する場となっている．近年，細胞内にはこ

うした膜で囲まれたオルガネラに加えて，タンパク質や核酸
等で構成される「膜のないオルガネラ」が多数存在すること
が見出されてきた．特に，複数の代謝酵素が集合することで
形成される「膜のないオルガネラ」は，細胞内で代謝反応を
調節することが知られつつある．酵素の集合体形成による調
節は，転写調節に加えた新たな細胞の代謝調節機構として注
目を集めている．ここでは細胞内でみられる酵素集合体の種
類と機能，その制御についての視点を中心に，過去・現在を
踏まえ，最新の状況を交えた今後の展望を含めて全体的に概
観する．

細胞の内部にみられる代謝酵素集合体

細胞内のタンパク質の局在を調べるには，調べたいタ
ンパク質に蛍光タンパク質を融合させて細胞内で発現さ
せるか，もしくは細胞を固定して抗体等で染色する．蛍
光タンパク質が発見され，遺伝子組換えに用いられるよ
うになってからほどなくして，出芽酵母を用いて，緑色
蛍光タンパク質（GFP）の遺伝子をゲノム上のタンパク
質をコードする遺伝子の下流に導入し，細胞内のタンパ
ク質の局在を網羅的に調べようという試みが行われた
（図1）．この試みでは全タンパク質のおよそ7割がカ
バーされ，作製された組換え酵母株は市販株として全世
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界に配布されるようになった(1)．この組換え酵母を用い
て，様々な酵素が異なる条件で集合体を形成することが
見出されてきた(2)．
出芽酵母内では，こうして見出された集合体を形成す

る酵素はフィラメント状，もしくはドット状の形状を示
す．このとき，細胞内小器官に局在する酵素群とは異
なって，普段は細胞内に散在する酵素が，特定の条件下
で集合するのがポイントである．出芽酵母ではグルコー
ス飢餓時や対数増殖時に集合体形成する酵素が多く知ら
れている．
筆者らは2013年に，低酸素条件がトリガーとなって，
解糖系酵素群を含む広範な代謝酵素群が集合体を形成す
ることを見出した(3)．また，この時に形成される集合体
では，少なくとも解糖系酵素群が全て同じ集合体に含ま

れていた．つまり，細胞質に散在しているものと思われ
ていた酵素群が，一箇所に集まって何らかの機能を果た
している可能性が示唆された．このときの刺激が低酸素
で，集合するのが解糖系酵素である，ということが重要
なポイントで，低酸素条件下では解糖系が亢進するとい
う現象が以前から知られていた．実際に，低酸素条件下
で一定時間培養した細胞では，通常酸素条件下で培養し
た細胞に比べて，細胞外から取り込まれたグルコースが
より早期にピルビン酸・オキサロ酢酸に変換された．従
来，この現象は転写調節によって説明がつく（低酸素条
件下では解糖系酵素遺伝子の転写量が増大する）とされ
てきたが，集合体形成不全を起こす酵素の一アミノ酸変
異をゲノムに導入して同様の実験を行うと，解糖系代謝
の変化は見られなくなった．ここから，低酸素条件下で

図1 ■ 出芽酵母における細胞内タンパク質
局在の確認
特定の構造物への局在化は，その構造物を特異
的に染色する試薬，あるいはマーカータンパク
質との共局在を確認することで判定できる．
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酵素集合体を利用してものづくりに革命を
タンパク質が形成する「膜のないオルガネラ」を酵
素反応に用いる試みが世界的に盛り上がっている．
液-液相分離を駆動するアミノ酸配列の情報がデータ
ベースにまとめられ，2021 ～2023年は大腸菌や酵母
など，代表的な宿主微生物で，物質生産を担う多段
階の代謝反応の制御が次々に報告された．必要な代
謝経路を促進する一方で，不要ではあるが削除する
と不都合な代謝経路はいったん停止させておく．こ
のような制御が，性質の異なる集合体を使って可能
になりつつある．ものづくりに資する新しい概念が，
システムとして実装され，歩き出したとも言えよう．
精製酵素や人工細胞を扱う「無生物」の酵素集合体
界隈でも大きな進展があった．集合体を形成する領域
である「intrinsically disordered region (IDR)」には，
より多様な配列が追加され，進化し続けるIDR予測ソ
フトウェアは数年前には見逃していた集合体形成ドメ
インを抽出できるようになった．のみならず，牛アル
ブミンなどの古典的な球状タンパク質も条件を整えれ
ば液-液相分離することが明らかになり，それぞれの研

究者手持ちのタンパク質が液-液相分離するのかを簡
単に調べるためのキットがまもなく発売される見通し
である．生体内でのタンパク質の振る舞いは，「細胞」
という環境条件に大きな制限を受けている．一方で，
タンパク質そのものの可能性は，生体内で見られる既
知の可能性を凌駕する．こうしたことを鑑みれば，細
胞のもつ何らかのリミットを解除した場合，これまで
にない新たなタンパク質機能を生かした酵素反応が実
現可能になるかもしれない．
酵素を用いた物質生産は，我々の身の回りにある生

活を豊かにする物質を作り出すだけでなく，感染症等
への対抗や環境保全に役立つ有用物質を作り出す立ち
位置にある．これまでの酵素反応の理解から離れた，
集合体形成という仕組みで物質生産の効率化がかなっ
た場合，その波及効果はより環境負荷が少ないものづ
くりの実現にもつながっていく可能性がある．
現代は科学技術の発展の速度が著しく，毎月のよ
うに新しい技術が発表されている．一つのささやか
な発見・改良が，ひとたび効果が認められれば世界
に浸透するスピードも段違いである．本稿で取り上
げた新たな酵素反応制御の仕組みが，今後様々な形
で我々人類の力になっていくことが期待される．

コ ラ ム
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は解糖系酵素群が集合体を形成することで，酵素間距離
を短縮し，代謝効率を上げている可能性が示唆された
（図2）．この集合体は2017年にアメリカの別グループに
よって，出芽酵母の別株に加えてヒトがん細胞でも形成
が確認され，「Glycolytic body（G-body）」と名付けら
れた．
酵素群が集合して形成される「膜のないオルガネラ」

には他にも，purine合成系の酵素群が集合して形成さ
れ，主にヒトがん細胞でみられるpurinosomeなどがあ
る．様々な真核細胞で見出されているこうした酵素群の
集合体であるが，細胞によって集合する酵素の種類が異
なることが知られており，ある程度細胞に特異的な調節
機構が存在する可能性がある．

酵素の四形態（溶液・液滴・フィラメント・凝集）

「液滴」とよく表現される細胞内の酵素集合体である
が，具体的にどのような状態で存在しているのかという
定義については曖昧な部分がある．これまでの知見をま
とめると，酵素が細胞内（細胞質）に存在していると
き，主に溶液状態-液滴-フィラメント-凝集の四形態を
とっていることが共通理解となりつつある(4)．液滴状態
とは酵素がより集まっている状態であり，タンパク質や
核酸が主にπ-π相互作用，カチオン-アニオン相互作用，
双極子相互作用，カチオン-π相互作用等の相互作用に
よって集合し，周囲の物質と「液-液相分離」した状態
としても言い表される．この液滴は試験管内ではタンパ
ク質や核酸のみによっても形成されるが，細胞内では核
酸とタンパク質の混合体として観察されることが多い．
タンパク質濃度等の変化により，この液滴は流動性が落
ちたゲル状態を経て繊維化や凝集体形成する場合もあ
る．フィラメントは繊維状のタンパク質集合体として観
察されるが，このときフィラメント形成した酵素は機能
を失う場合と活性や選択性を向上させる場合の2パター

ンが報告されている．液滴やフィラメント状の形態は，
溶液状態と可逆的に入れ替わる場合があり，タンパク質
が変性して不可逆な凝集体となった場合と区別される
（図3）．
タンパク質の液滴状態をその他の状態と見分ける手段
としては，蛍光等で可視化したタンパク質の集合体が球
状に見えること，液滴同士が融合すること，Fluores-
cence recovery after photobleaching（FRAP）等の手
法で液滴内の物質の流動性が確認できること，などがあ
る．測定手法や数値の標準化が待たれるところである．

集合体形成による酵素の機能調節̶活性は上がる，
下がる，変わらない !?

多段階反応を担う複数の酵素群を集合させると，酵素
間距離が縮まり，中間代謝産物が効率的に受け渡される
ようになるため，結果として代謝反応の効率が上昇す
る，という考えは以前からあった(5)が，近年はそれに加
えて，酵素と同時に基質も集合体内に濃縮され，さらに
酵素自体の構造変化が起こることで，みかけの酵素活性
が格段に上昇する，という見方もある．また，分岐した
反応経路で複数の生成物が得られる場合，特定の生成物
を生産する反応にかかわる酵素を集合させることで，反
応経路に選択性を付与することも可能である．逆に，特
定の酵素群を液滴中に分離して，周囲の反応と孤立させ
る（機能を停止または分離する）機能についても注目が
集まっている（図4）．こうした酵素の集合体形成によ
る活性調節は，古典的な酵素反応の理論から外れたもの
であり，モデル化が待ち望まれている．後で取り上げる
ように，可逆的な酵素の液滴形成を細胞内で人為的に引
き起こす研究が複数例報告されつつあり，こうした酵素
の制御を細胞内の代謝調節に取り入れることで，従来の
手法に加えてさらに物質生産等を効率化することも可能
であると考えられる．

図2 ■ 低酸素条件下における代謝酵素集合体の形成
低酸素状態におかれた出芽酵母の細胞内部では，解凍系酵素群を
含むタンパク質群が特定の順序・タイミングで集合する．E: 解糖
系酵素．

図3 ■ 細胞内でみられるタンパク質の四形態
細胞外（試験管内）では，タンパク質・塩・夾雑材の濃度やpH, 
温度等に応じて，凝集以外の状態間を可逆的に遷移する．
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相分離状態にある酵素の機能を上げるには̶流動性
と液滴のサイズ

液滴形成による酵素の機能向上に注目が集まる一方
で，実際に細胞内で機能的な液滴を形成させ，液滴内部
の酵素活性を上昇させることには多少の困難を伴う場合
もある．特に，標的とする細胞内にもともと存在してい
た酵素の場合，その酵素が元来の性質として特定の集合
体を形成していないか，また，標的とする代謝経路に加
えて他の機能を有していないか，を確認することが必要
である．一方で，細胞に存在しない代謝経路を人為的に
導入する場合，すでに知られている集合体形成を誘導す
る配列等を酵素タンパク質に融合し，細胞内で生産させ
るだけで，ある程度の効果が見込まれる．集合体形成を
誘導する配列には人為的に作成されたものや天然に存在
するアミノ酸配列を利用したものなど，様々なものが存
在しており，一部はデータベース（PhaSepDB, http://
db.phasep.pro/など）から抽出して使用することが可能
である．ただし，酵素と集合体形成配列の間には相性が
ある場合もあり，集合体形成ができたからといって酵素
機能が調節できるとは限らない．
細胞内で酵素の集合体を組ませ，酵素活性を確実に上

昇あるいは停止させるためには，どのような性質をもつ
集合体（液滴）を設計すればよいのだろうか．最近の研
究ではその鍵に迫る結果が報告されつつある(6)．2023年
のZhouらの報告では，人工的に合成した集合体形成配
列（A-IDPs）をタンデムに繋げて緑色蛍光タンパク質
（GFP）と融合し，細胞内で生産することで，A-IDPsの
繰り返し数が多くなるにつれ，大きな液滴を形成できる
ことを示した．また，A-IDPsに特定の色素産生酵素を
融合すると，液滴の大きさが大きくなるにつれて色素の
生産量が増大することを示した．この結果は，液滴の大
きさが酵素反応の効率化に影響する可能性を示してい
る．Zhouらはさらに，液滴の物理的性質が酵素活性の

制御に影響することも示している．具体的には，FRAP
を用いて，A-IDPSで形成される液滴の流動性が，プリ
オンドメインを加えることで低下することを示した．ま
た，プリオンドメインを含む液滴内では特定の酵素活性
が抑制されることを示した．こうした報告は，液滴の形
成に関わる因子の性質と液滴の測定手法，さらに酵素の
特性を組み合わせることで，酵素活性の調節が可能な液
滴の設計方法を構築できる可能性を示している．今後数
年以内に，細胞内外で機能的な酵素集合体を構築する手
法はさらなる発展を遂げるものと予想される．

細胞内で酵素が形成する液滴に立ち返る̶低酸素条
件下で解糖系酵素が形成する液滴について

人為的な液滴形成による酵素の機能制御が盛り上がる
一方で，細胞内で形成される液滴に関する研究は現在も
発展途上にある．人為的な系を新たに構築する場合と異
なり，細胞がもともと持っている性質を研究する場合に
は，その現象を観察し，実験に用いるにあたって適切な
系を立ち上げることが重要である．解糖系酵素が低酸素
条件下で形成する集合体「G-body」は，その形成に低
酸素状態が必要であるという制限があり，研究を進める
にあたっては従来の汎用的な実験系では困難な，厳密な
酸素濃度の制御が必要であった．ただ，折しも2019年
のノーベル医学生理学賞が細胞の低酸素応答に関する研
究に対して授与されたこともあってか，2010年代には
がん細胞等の低酸素応答に関する研究が分野外からも注
目を集めるようになりつつあり，低酸素培養関連機器の
開発も進展した．2010年代の終わりから2020年代のは
じめにかけては国内外のメーカーから低酸素研究の関連
機器が次々に発表され，G-body研究の追い風にもなっ
た．こうした中で，筆者らのグループではメーカー各社
の協力のもと，G-body研究に特化した低酸素培養手法
を構築した．まず着手した小スケール低酸素培養法で

図4 ■ 代謝酵素集合体の形成による代謝調節
酵素A～Cが関与する多段階反応において，酵
素Bと酵素Cは同じ中間代謝産物を使用する．
I. 溶液状態では，酵素Bと酵素Cは競合的に働
き，生成物BまたはCを生成する．II. 液滴（流
動性大）では，酵素Bのみ，または酵素Aと酵
素Bが混合・あるいは近接した集合体を形成す
ることで，酵素Bのみかけの活性が上昇し，生
成物Bが選択的に生成される．III. 液滴（流動
性小）では液滴内に封入された酵素Bの活性が
低下することで生成物Bの生成が抑制され，結
果的に生成物Cが選択的に生産される．
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は，最終的にマルチウェルプレートを使用して従来の
2‒100 mLスケールに対して150 µLスケールでの低酸素
培養を行うことが可能となり，これを用いることで集合
体形成を制御する分子候補群のスクリーニングを容易に
実施することが可能となった(7)．また，多検体の並列処
理が可能になったことで，集合体を形成する各酵素群の
動態を経時的に捉えることが可能となった．これによ
り，各酵素の集合時期や集合の順序が厳密に制御されて
いることを示唆する結果を得た．
初期に解明したG-body形成の制御機構では，筆者ら

は特にG-body構成酵素の一つであるエノラーゼについ
て，ミトコンドリアの呼吸鎖や活性酸素の生成，
AMPK（AMP-activated protein kinase），タンパク質
生合成に関する阻害剤によって集合体形成が阻害される
ことや，分子表面に存在する特定の21アミノ酸残基が
集合体形成を駆動することを見出してきた(3)．
近年，Johns HopkinsのKimらのグループから，G-

body構成酵素の一つであるホスホフルクトキナーゼの
集合にRNAが寄与することを示す結果が報告された(8)．
これはG-bodyが核酸によって形成誘導あるいは維持さ
れる可能性を示すものである．また，筆者らのグループ
からは，上記の小スケール低酸素培養系等を使用して，
G-body構成酵素であるエノラーゼとピルビン酸キナー
ゼの分子表面に20‒40アミノ酸程度からなる集合体形成
配列が存在することを見出し，この配列に任意のタンパ
ク質を融合させることで，そのタンパク質を人為的に
G-bodyへ局在化させることが可能であることを示し
た(9)．さらに，MITのTaylorらのグループからは，腸
管上皮細胞で形成される解糖系酵素の集合体形成は，
HIF-1α（hypoxia-inducible factor-1α）を介した転写調
節という既知の低酸素応答機構によっては制御されない
ことが報告された(10)．これらの結果は，G-bodyが全く
新しい低酸素応答機構によって制御されていることを示
唆している．新たな低酸素培養系の整備によって，G-
bodyの形成と制御に関わる分子機構は今後さらに解明
が進むと期待される．

おわりに

酵素が集合することで，細胞内外での酵素の機能を調
節することは近年，共通認識となりつつある．細胞内で
酵素が形成する液滴の機能は，代謝に加えてシグナル伝
達やタンパク質分解系，オートファジー，アミノ酸合成
など，多岐にわたることが知られつつあり，まさに細胞
の中が機能ごとに別々の液滴で溢れている様子を想像さ
せる．一方で，各液滴は細胞の生育時期によって異なる
トリガーによって形成されており，すべての液滴が同時
に存在する条件があるのかについては不明である．異な
る液滴はそれぞれ異なる原理により形成される可能性も
ある．様々な細胞のプロセスの中で，液滴がどのように
制御され，使われているのか，その全体像が遠からず明
らかになることと期待される．
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