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シアノバクテリアから見出された増殖機構・環境適応機構の可塑性と 
有用物質生産への展開

東京農業大学生命科学部 渡　辺　　　智

は じ め に
原核藻類シアノバクテリアは多様な環境に生息し，太古の昔

から地球環境を支えてきた．光合成の仕組みを最初に生み出し
た生物であり，葉緑体と共通の祖先をもつと考えられている．
これまで大腸菌，枯草菌などのモデル微生物を用いた研究から
DNA複製や転写，翻訳などの普遍的な生命現象が示された．
一方，シアノバクテリアは細胞あたり複数コピーの染色体を有
し , ゲノム構造や遺伝子の構成もモデル微生物とは異なってい
る．モデル微生物とは生き様の異なるシアノバクテリアが固有
の細胞機能を備えていることは想像できるが , その詳細は不明
であった．著者らはシアノバクテリアが可塑的なゲノム複製，
分裂制御を有すること，様々なストレスに対して柔軟に応答す
るための環境適応機構を備えていることを明らかにした．また
シアノバクテリアゲノム工学のための基盤技術を構築すると共
に，シアノバクテリアをホストとした有用物質生産系の構築に
取り組んできた．これまでの研究概要を下記に示す．
1.　シアノバクテリアの DNA複製と細胞増殖に関する研究
1-1.　DNA複製の光依存性
シアノバクテリアにおける染色体コピー数の測定系，DNA

複製活性の評価系を構築し，DNA複製に対する光や光化学系
阻害剤の効果を解析した．その結果，Synechococcus elongatus 
PCC 7942 （S. 7942） は細胞あたり 2-8 コピーの染色体を有する
こと，DNA複製は光に完全に依存し，光化学系電子伝達系の
活性化が DNA複製に必要であることが示された （1, 2）．
1-2.　DNA複製開始点と複製様式
大腸菌や枯草菌のゲノムにおいて複製開始点ori および終結

点ter はゲノムの GC skew から推定が可能であり ori /ter は G
の割合が高い領域と低い領域の境界に存在する．一方，淡水性
シアノバクテリアのゲノムは G/C の偏りが少ない特異な GC 
skew を示し ori/ter の推定は困難である（図1）．著者らは新規
合成DNA を NGS により定量的解析する Repli-seq法によりシ
アノバクテリアにおいて初めて ori の位置，複製様式を同定し

た．また新規合成DNA を顕微鏡観察し，複数コピー染色体の
複製が染色体間で非同調的に起こることを発見した （1）．
1-3.　ゲノムの細胞内分布・分配制御
Fluorescence in situ hybridization法により S. 7942 の複数染色

体が細胞長軸に沿って均等に分布することを明らかにした（図2）．
またプラスミドの分配を制御する ParA タンパク質のホモログ
を欠損すると染色体分布異常や DNA損傷ストレスに対し感受
性を示すことがわかった．ParA は，染色体分配を司る SMC や
その構造的ホモログと相互作用することから，これらの因子と
協調しながら細胞内の染色体分布に寄与すると考えられる （3）．
1-4.　ゲノムコピー数の制御
大腸菌では定常期の細胞を新鮮な培地に移植すると DNA複

製と細胞分裂が同期する．一方，S. 7942 で同様の処理を行っ
た場合では最初の分裂前にマルチラウンドの染色体複製が起こ
り，その後の複製は細胞分裂と同期しなかった．つまりシアノ
バクテリアの複製−分裂間の共役は厳密に制御されておらず，
可塑的であることが示された（図3）（4）．
1-5.　DNA複製の開始制御
DNA複製開始因子DnaA は大腸菌，枯草菌において必須で

あるのに対し Synechocystis sp. PCC 6803 （S. 6803） や糸状性
シアノバクテリア Anabaena sp. PCC 7120（A. 7120）は dnaA
を欠損しても顕著な表現型を示さない．一方，S. 7942 におい
て dnaA完全欠損株を取得し，そのゲノムを解析すると，
dnaA欠損株は内在性プラスミド pANL が染色体中へと挿入さ
れ，pANL挿入部位より複製が開始された．つまり S. 7942 に
おいて dnaA は必須であり，染色体の複製はプラスミドの複製
機構によって代替できることがわかった （5）．S. 6803 や A. 
7120 の dnaA非依存型複製についてさらに研究を進めている．
2.　シアノバクテリアの環境応答に関する研究
2-1.　孤立二成分制御系シグナル伝達機構（TCS）のパート
ナーシップ

大腸菌，枯草菌において環境応答センサーであるヒスチジン
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キナーゼ（Hik）とレスポンスレギュレーター （Rre） はゲノム
中でオペロン形成しておりパートナーを容易に推定できる．一
方，シアノバクテリアではオペロンを形成する Hik-Rre が少な
く，孤立した TCS が多いことがわかった．孤立TCS について
タンパク質間相互作用解析とリン酸基転移解析を行い，新規
パートナーを多数同定した．また複数の Rre と相互作用を示
す Hik や多段階リン酸リレーの可能性を示した （6）．
2-2.　熱ショックタンパク質（HSP）の特異的機能の解析
HSP70/DnaK，HSP40/DnaJ はバクテリアにおいて主要な

HSP であり，ストレスから細胞を保護する働きを持つ．ゲノ
ム解析からシアノバクテリアは全ての種において複数コピーの
DnaK，DnaJ を持つことが示された．個々の機能解析やタンパ
ク質間相互作用解析より，シアノバクテリアは熱や強光ストレ
ス耐性だけでなく，光合成タンパク質の発現制御にも DnaK，
DnaJ を利用することが明らかになった （7）．また真核生物に
おいて多様な役割をもつ一方，原核生物での機能が未知であっ
た HSP90/HtpG について解析した結果，HtpG は変性タンパク
質のリフォールディングに寄与するだけでなく，代謝酵素と直
接相互作用してヘムの代謝調節に関わることも示された （8）．
3.　シアノバクテリアを用いたゲノム工学技術構築と物質生
産研究
3-1.　シアノバクテリアゲノム工学技術の構築
複数コピー染色体を持つシアノバクテリアは遺伝子改変に手

間と時間を要し，複雑なゲノム改変は困難である．この問題を
解決するために，枯草菌ゲノム上で予め遺伝子改変を構築する
新規ゲノム改変システムを構築し，シアノバクテリアゲノム改
変の迅速化，大規模化に成功した．
3-2.　シアノバクテリアによる物質生産研究
培地コストが低く植物よりも生育の早いシアノバクテリアは

物質生産のホストとして有望である．物質生産のモデルケース
として医薬品や香料の原料となるベンゼン系化合物2-deoxy-
scyllo-inosose （DOI）に着目し，S. 7942 を用いて DOI生産系を
確立した（9）．現在，植物や藻類由来の高付加価値物質を生産
するシアノバクテリアの分子育種に取り組んでいる．
お わ り に

細胞内の酸化還元バランスが撹乱されると，有害な活性酸素
種（ROS）が発生する．ROS が発生しやすい細胞内環境をもつ
光合成生物は ROS に対する防御機構を備える必要がある．大
腸菌，枯草菌が高度に洗練された細胞増殖を行う一方，シアノ
バクテリアは DNA複製開始や複製–分裂間の制御を可塑化す
ることで染色体数を増やし，さらに孤立TCS や HSP の機能多
様化により細胞内外からのストレスに対する幅広い環境適応能
力，頑強性を獲得したと考えられる．これら増殖機構・環境適
応機構の可塑性は葉緑体にも見出される特徴であり，植物細胞
の共生進化の歴史を紐解く上でも重要な発見である．

光から有機物を安価に生産できるシアノバクテリアは有用物
質生産における究極のホストと言っても過言ではない．エネル
ギーの枯渇や，温暖化など地球レベルでの問題が深刻化する中
で，これからシアノバクテリアが果たす役割は大きい．今後，
シアノバクテリアの基礎と応用を両輪とした研究を進めること
で，シアノバクテリアの産業利用の促進に貢献したい．
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