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研究成果の概要（和文）：酸化ストレスを原因とする肥満から発展するメタボリックシンドロームは、脳梗塞や
心筋梗塞のリスクファクターとなることから、予防法の開発が急務である。本研究では未だ動物実験では使われ
たことがない光合成細菌がもつケト型カロテノイドを調べることで、メタボリックシンドロームの予防効果につ
いて検討する。具体的には、糸状性酸素非発生型光合成細菌Chloroflexus aurantiacusがもつ、ケト型カロテノ
イドに着目し、カロテノイド分子種の同定と機能を調べた。ケト型カロテノイドの疾病に対する優れた予防剤と
しての開発が期待される。

研究成果の概要（英文）：Metabolic syndrome developed from the oxidative stress-induced adiposity is 
the risk factors for myocardial and cerebral infarctions, and it is imperative that its prophylaxis 
is exploited. In this study, it is evaluated that photosynthetic bacterial carotenoids known as 
antioxidants, are effective for prevention of metabolic syndrome.

研究分野：生体機能関連
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１．研究開始当初の背景 
生体内に備わっている抗酸化システムだ
けでは補足しきれないほど過剰に生産され
る活性酸素種は、メタボリックシンドローム
を代表とする生活習慣病、老化、癌など多く
の疾患を引き起こす原因となっている。よっ
て、活性酸素の有効な除去法の確立は、疾病
予防を指向する現代医学において、解決すべ
き重要な課題の 1つである。我々が食事で摂
取するものの中には、活性酸素を消去する抗
酸化物質が含まれており、代表としてはカロ
テノイドという脂溶性色素が挙げられる。一
般的にはニンジンに含まれる β-carotene やト
マトの lycopeneなどが知られており、抗酸化
物質として従来から注目されてきた。この様
なカロテノイドは、植物や微生物では合成さ
れるが、我々ヒトを含めた動物では生産され
ないため、食物によって体内に取り込んでい
る。体内に取り込んだカロテノイドは上記の
ように強力な抗酸化剤として働き、特に一重
項酸素の消去能力はα-tocopherol (ビタミンE)
よりも高いことが分かっている[1]。近年では、
lycopene や astaxanthine 等を積極的に摂取す
ることで、癌および肥満を基盤としたメタボ
リックシンドロームの予防効果が認められ
ている [2, 3]。それ以外にも、カロテノイド
には眼疾患の予防と改善、抗疲労作用、抗炎
症作用、美容効果などが確認されているため、
疾患予防剤やサプリメントとしての開発を
目的とした、優れた効果を持つカロテノイド
の探索が盛んに行われている。 
 
２．研究の目的 
カロテノイドは、光合成細菌にも多様に見
られる色素であり、光合成反応の光エネルギ
ー捕集や光酸化障害の防止を行っている。研
究代表者はこれまでに、光合成細菌のカロテ
ノイドに関する研究を行ってきた。紅色光合
成細菌 Rubribivax (R.) gelatinosusは、多種類の
カロテノイドを生体内で合成することが知ら
れていたが、代表者が研究を行うまで、それ
らの生合成経路は未解明であった。そのため、
まずはこの細菌のカロテノイド合成経路を決
定し、また、それら分子種の生体内での局在
についても明らかとした [4, 5]。さらに、R. 
gelatinosus を用いて代謝工学的に遺伝子を改
変し、共役二重結合の数が異なる 7 種類のカ
ロテノイドをそれぞれ蓄積する変異株を作製
している。これらの蓄積変異株を用いて、カ
ロテノイド分子種の違いによる抗酸化作用の
評価を細菌の細胞内で行った。人工的に発生
させた一重項酸素による細胞生存率を測定し
たところ、ケト基を含む共役二重結合を持つ
diketo-spirilloxanthinおよび spheroidenone蓄積
株は高い生存率を示し、反対にそれら以外の
リコペン蓄積株を含めた全ての株においては、
著しい生存率の低下が見られた。この結果は、
spheroidenoneと lycopeneの様に共役二重結合
の数が同じであっても、ケト基が共役系に関
与するケト化カロテノイドには、さらに高い

抗酸化能力があることを示した。この様なこ
とから、ケト化カロテノイドには、酸化スト
レスが関与する疾病などにも優れた予防効果
を持つことが期待された。 
光合成細菌である繊維状非酸素発生型光合
成細菌および緑色硫黄細菌のグループは、ク
ロロソームと呼ばれる特徴的なアンテナ系を
持つ。このクロロソームは高濃度のクロロフ
ィル分子(約 2 M)を含んでいるため、最も効率
的な光捕集系でることが分かっているが、一
方でその効率の良さから酸素存在強光照射下
において光酸化障害を起こしやすい。これに
対し緑色硫黄細菌では、酸化的条件下におい
てクロロソームが吸収した光エネルギーをキ
ノン等が消光させることが分かっている。し
かし、繊維状酸素発生型光合成細菌にはその
ような現象はみられず、カロテノイドによる
防御機構が高いことが予想された。繊維状酸
素 発 生 型 光 合 成 細 菌 Chloroflexus (C.) 
aurantiacus は光合成培養時には-carotene と
-caroteneを合成し、条件によってはケト型カ
ロテノイドも検出される。しかし詳しいカロ
テノイド組成や、その合成経路は明らかとな
っていない。本研究では C. aurantiacusのカロ
テノイドに関する基礎的な知見を得ることで、
疾病などにも優れた予防効果あるかを検討す
る。 
 
３．研究の方法 
 C. aurantiacusのカロテノイド組成を HPLC
によって調べた。一方で、この菌のカロテノ
イド合成経路を調べるために、ゲノム上に存
在するカロテノイド合成酵素遺伝子と相同
性の高い遺伝子を大腸菌(E. coli)に導入し、合
成される色素の分析を行った。その結果明ら
かとなった C. aurantiacus のカロテノイド合
成遺伝子の生体内での転写量を調べ、培養条
件によって比較を行った。 
 
４．研究成果 
最初に C. aurantiacus のカロテノイド組成
を正確に調べるために、この菌を嫌気光照射
下および好気暗所下で培養し、その色素分析
を HPLCによって行った。その結果、嫌気条
件下では、-caroteneと-caroteneを主成分と
して合成していた。また、-caroteneから派生
した HO--carotene、HO--carotene glucoside、
HO--carotene glucoside esterを合成していた。
一方で好気培養条件下では、それらのカロテ
ノイドにケト基が付いたケト化カロテノイ
ドに変化しており、カンタキサンチンが主成
分であった。この様に、C. aurantiacusは培養
条件でカロテノイド組成が変化しているこ
とが明らかとなった。 
次に C. aurantiacus のカロテノイド合成経
路を調べるために、この菌のゲノム情報に対
し、既知のカロテノイド合成酵素遺伝子の配
列を用いて相同性検索を行った。合成経路初
期過程においては、crtEおよび crtBが保存さ
れていた。phytone の不飽和化においては、



緑色硫黄細菌では crtP と crtQ が関与して
lycopeneを合成する。しかし、C. aurantiacus
にはこれらの相同性遺伝子はゲノム上に存
在しなかった。一方で別の phytoene不飽和化
酵素遺伝子 crtI について調べると、3 つの相
同性遺伝子が存在していた(crtI1、2 および 3
と名付けた)。そこで、これらの遺伝子につい
て E. coli 内での機能解析を行った。C. 
aurantiacusの crtE、Bを導入した E. coliにそ
れぞれの crtIを発現させたところ、紅色細菌
の crtIと最も相同性が高かった crtI1を導入し
たE. coliのみに lycopeneの合成が確認された。
よって、C. aurantiacusのカロテノイド合成の
初期過程は、crtE、crtB、crtI1 が関与するこ
とが分かった。現在の所、crtI2 と crtI3 の機
能は不明である。 
 次に lycopeneから-caroteneと-caroteneを
合成する lycopene cyclaseに関して調べた。他
の光合成生物では crtY、crtL、cruAおよび cruB
といった異なる酵素遺伝子がこの過程に関
与することが分かっており、どれを持つかは
生物種によって異なる。緑色硫黄細菌は cruA
と cruB の存在が明らかとなっているが、C. 
aurantiacusのゲノム上にはこの 2つの遺伝子
は存在せず、crtYの相同性遺伝子が 1つ見出
された。そこで crtE、crtB、crtI1を持つ E. coli
に、その crtY 遺伝子を導入したところ、
-caroteneと-caroteneの合成が確認された。
よって、C. aurantiacusの lycopene cyclaseは
crtYが関与することが明らかとなった。 
 さらには、crtE、crtB、crtI1、crtYを発現さ
せた E. coliを用いて、他の合成酵素遺伝子に
ついても調べた。その結果、HO--carotene
の合成には cruF 遺伝子が、HO--carotene 
glucoside の合成には cruC 遺伝子の関与が予
想される結果が得られている。一方でケト型
カロテノイドの合成には、crtOが関わってい
ることが明らかとなった。HO--carotene 
glucoside ester の合成に関与すると考えられ
た cruD については、今回その機能を調べる
ことができなかった。E. coli内で機能しない
のか、それともこの遺伝子酵素自体に反応能
力が無いのかについては不明である。ここま
での結果より、C. aurantiacusのカロテノイド
合成経路を提唱した(図 1)。 
 C. aurantiacus のカロテノイド合成酵素遺

伝子が明らかとなったので、それらの転写量
を嫌気培養と好気培養とで調べて比較を行
った。その結果、crtOのみ好気培養において
転写量の増加がみられた。好気条件でこの遺
伝子は転写レベルで調節を受け、ケト型カロ
テノイドを合成していると考えられる。先の
研究から、ケト型カロテノイドは抗酸化能力
に優れているので、C. aurantiacusにおいても
酸素存在下において合成されると考えられ
る。よって合成されるケト型カロテノイドも、
活性酸素を原因とする疾病に対して、予防効
果あることが期待された。 
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