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研究成果の概要（和文）：本研究は、深海底熱水活動域において強固な共生関係にある微生物
（Epsilonproteobacteria）と大型生物の相互作用・相互認識機構を分子レベルで解明することを主要目的とし
ている。特に幅広い生物間相互認識に関わることが知られている糖鎖とその修飾タンパク質に注目し研究を進め
た。本研究では深海底熱水活動域に見られる複数の共生系(細胞外共生系から細胞内共生系) において、複数の
糖鎖とその修飾分子の同定に成功した。

研究成果の概要（英文）：The main objective of this study is to reveal the molecular mechanisms 
underlying epsilonproteobacterial symbioses in deep-sea hydrothermal fields. We in particular have 
focused on glycans and glycoproteins which play important roles in various host-symbiont 
interactions. We identified some sugar chains and glycoproteins in both episymbiosis and 
endosymbiosis.

研究分野： 微生物生態学

キーワード： 糖鎖　共生　深海底熱水活動域

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
糖鎖は主に高等生物の病理学・生理学分野でこそ重要な研究対象として認識されているが、海洋の微生物生態学
的研究では注目されてこなかった。本研究は、深海底における異種生物間の分子的コミュニケーション手段の研
究を通じて、人類に最も蔓延する病原性微生物の誕生過程の解明、共生（感染）メカニズムを標的とした画期的
な治療法の開発に益する知見を得た。深海の共生系は、共生と感染の分子機構の類似性を進化の時間軸を加味し
て研究する絶好のモデルであり、本研究の成果は極めて独創的かつ進化学・病理学といった幅広い研究分野への
波及効果が極めて大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様式Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

微生物は、時に特定の大型生物と強固な共生関係を構築し、自由生活型微生物とは異なる独
自の進化をたどりながら、宿主に新たな生理機能を付与するなど、幅広い生物の進化史や現在の
生理生態において重要な役割を担っている。自然界には数多の微生物共生系が見られるが、特に
限定的組合せでありながら相助的（共生関係を構築する宿主と共生微生物の種類が限定的であ
りながら、絶対的共生ではない）共生系において、微生物と大型生物間の相互作用や相互認識に
関する分子レベルの知見は限られている。 

深海底熱水活動域は、多様な大型生物が特定の微生物と強固な共生関係にあり、微生物と大
型生物間の相互作用・相互認識の研究にとって最適のフィールドである。現場に固有の大型生物
群は全て「環境獲得型」の相利共生、即ち卵の段階では共生微生物を保持せず、発生初期に環境
中から共生微生物（例えば Epsilonproteobacteria と呼ばれる系統群）を選抜し、細胞内あるい
は細胞外に宿すが、その分子機構は全く知られていない。Epsilonproteobacteria と呼ばれる深
海特異の共生菌が、よく研究されてきた陸上や海洋表層のモデル共生菌（Alphaproteobacteria
や Gammaproteobacteria）と決定的に異なるのは、①宿主域や共生形態が多様（甲殻類に細胞
外共生、巻貝に細胞内共生、単独で自由生活も可能）、②宿主生物の全栄養を賄う化学合成微生
物である（熱水活動域において宿主は口と肛門を退化させる例すらある）、③病原性は無いが病
原性微生物の祖先的性質を有する、の 3 点である。 

深海底熱水活動域に優占する Epsilonproteobacteria は、極めて特異な糖鎖合成経路を有し
（分子タグ）、一方宿主の体内に糖鎖認識タンパク質（レクチン）が多量発現している（検出器）。
当該糖鎖合成経路は、全真核生物が持つことで知られるが、真正細菌では病原菌
Campylobacterales（カンピロバクター[腸炎等の原因菌、米国だけで年間 300 万件]やピロリ菌
[胃潰瘍や胃癌原因菌、感染人口>30 億人]等を含む Epsilonproteobacteria の一目。深海のもの
と進化的に近縁）に多く存在し、感染成立と疾病の慢性化を担う病原因子とされる（即ち糖鎖に
よる分子擬態と考えられる）。深海微生物の糖鎖合成経路は、人類に蔓延する病原菌の病原因子
のコアでもあるため、深海微生物における糖鎖とその修飾タンパク質の組合せを解明すること
は喫緊の課題であった。 
 
２．研究の目的 

本研究は「深海において特定の微生物（Epsilonproteobacteria）と無脊椎動物（甲殻類およ
び巻貝）の共生関係は如何に成立するか？」という帰納的探求が困難な難問に、「微生物の糖鎖
（=生物のタグ）と修飾タンパク質の組み合わせが、“共生”成立の鍵（換言すれば病原性微生物
の“感染”機構の進化的プロトタイプ）である」という仮説から演繹的に突破口を切り開くもの
である。 
 
３．研究の方法 

本研究は、グライコミクスの手法を駆使して、深海底における共生微生物—大型生物間の相互
作用を分子レベルで解明する。具体的には、研究の期間内において第 1 ターゲット：共生
Epsilonproteobacteria の関わる細胞“外”共生系、即ち全ゲノム解析を終了している分離株と
飼育中の宿主の共生系を対象として、①微生物特異糖鎖の生合成経路解析、②糖タンパク質の機
能・修飾様式の解析を多元的に展開し、確立した方法論を第 2 ターゲット：細胞“内”共生系に
適用することで、深海底における異種生物間相互作用の分子機構を糖鎖生物学の観点から比較・
体系化することを目指した。 
 
４．研究成果 

まず、深海底熱水活動域に固有の化学合成微生物群が有する糖鎖関連遺伝子群の機能解析を
進めた。以前実施した調査航海において、中部沖縄トラフに位置する深海底熱水活動域(水深は
約 1000m、最高温度は 311 度の熱水が噴出している)から採取し飼育中の甲殻類(ゴエモンコシオ
リエビと呼ばれる。腹部剛毛に莫大な付着共生微生物を有する)を主要な解析対象とし、主に(a)
メタゲノム解析による糖鎖関連遺伝子クラスタの同定、(b)糖鎖関連酵素の発現・精製、(c)糖鎖
関連酵素の生化学的性状解析を実施した。(b)において、大腸菌の形質転換および発現誘導・精
製が想定より困難であったが、無細胞系を用いることにより性状解析に足る量の糖鎖関連酵素
群を取得することに成功した。 

次に、深海底熱水活動域に固有の化学合成微生物群が有する糖鎖修飾タンパク質の機能解析
を進めた。これまでの研究において性状解析を進めてきた複数の Epsilonproteobacteria 分離株
に加え、ゴエモンコシオリエビ共生菌を主要な解析対象とし、主に高速・高質量分解能の質量分
析計を用いて、グライコーム・プロテオーム同時解析を実施した。本解析により網羅的な糖鎖構
造解析と糖鎖修飾タンパク質の同定が可能となりつつあるが、糖鎖のシグナルが弱く分析条件
の最適化を進めた。 

さらに、深海底熱水活動域に固有の細胞内共生微生物が有する糖鎖関連遺伝子群の機能解析
を進めた。具体的には、これまで申請者らが実施した調査航海において、インド洋中央海嶺等か
ら採取した巻貝を主要な解析対象とし(特にアルビンガイと呼なれる巻貝。本共生系では、既に
主要共生微生物系統群に近縁な Epsilonproteobacteria の分離培養・性状決定・ゲノム解析に成
功しているためである)、共生微生物と分離培養株を比較しながら、主に(a)メタゲノム解析によ



る糖鎖関連遺伝子群の同定、(b)糖鎖関連酵素の発現・精製、(c)糖鎖関連酵素の性状解析を実施
した。 

最後に、上記の細胞内共生系を対象として、当該共生系における糖鎖修飾タンパク質の同定・
性状解析を実施した。細胞内共生 Epsilonproteobacteria と系統学的に近縁な分離株を対照とし
ながら、主にグライコプロテオーム解析の手法を応用して(a)糖鎖修飾タンパク質の機能・局在
性の解明、(b)タンパク質における糖鎖修飾部位の同定を試みた。アミノ酸配列から想定される
糖鎖修飾タンパク質よりは少ないものの、複数の糖鎖修飾タンパク質について、機能・局在性や
修飾部位といった糖鎖生物学的知見を得ることに成功している。 
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