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研究成果の概要（和文）：本研究は、これまで全く未知であった有孔虫の石灰質殻の形成に関する遺伝子群の同
定を行い、殻代謝経路の推定に成功した。殻形成・非形成の個体各々から抽出したRNAを用い、比較トランスク
リプーム解析を行った。細胞成長とそれに必要なエネルギー生成に関する遺伝子群の高発現を検出した。この経
路でカルシウムイオンは必須であるが、過多になると細胞死などを招くため、細胞内・外へのやり取りが大変活
発である。また、重炭酸イオンを代謝する炭酸脱水素酵素や細胞外へ排出するイオンチャネル遺伝子の発現も検
出された。このように、細胞成長に伴うカルシウムイオンの伝達と排出が、結果的に石灰質殻の形成に結びつく
ことがわかった。

研究成果の概要（英文）：Foraminifers, large body-sized unicellular eukaryote, synthesize CaCO3 
biominerals as a result of interactions between biological activity and environment and contribute 
to ~25 % CaCO3 production in the pelagic ocean nowadays. However, the molecular processes of 
foraminiferal calcification are completely unknown. This study successfully showed the foraminiferal
 molecular mechanisms that play an important role in calcification associating with cell growth and 
mitochondrial dynamics. We found calcium ion (Ca2+) is actively taken into a cell as essential 
element for boosting mitochondrial adenosine triphosphate synthesis. As much positive uptake of Ca2+
 leads damaging mitochondria, unnecessary Ca2+ is pumped out at extracellular calcification site. 
Our results demonstrate that foraminifers have achieved fundamental calcium metabolism, whereas they
 utilize this function to develop a large cell. CaCO3 biominerals are end products of calcium 
metabolism.

研究分野： 分子古生物学

キーワード： トランスクリプトーム解析　バイオミネラリゼーション　有孔虫　カルシウムシグナリング

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
有孔虫のバイオミネラリゼーションに関連する生理現象を包括的に捉える事により、石灰化の分子機構を明らか
にすることに世界で初めて成功した。進化的な側面も踏まえ、バイオミネラルの新しい機能について提案した。
石灰化に関する遺伝子群の検出は、海洋温暖化や酸性化など、環境変化に対する生物応答を検証する上で、具体
的な候補遺伝子を挙げる事ができ、環境問題について遺伝子発現の違いなど異なる切り口で取り組む基盤を本研
究は構築した。

※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 
	 石灰質の殻を形成する有孔虫は、地球科学・生物学における重要な知見を秘めていながら、
石灰化代謝に関する分子機構は全く未知であった。 
（１）地球科学において：有孔虫の殻は化石として世界各地の地層や海底堆積物から多産する
ため、層序・系統進化・古海洋など地球科学の多方面で活用されている。特に、石灰質の殻の
化学組成は、有孔虫の生息周辺海水の化学組成を反映しており、過去の水温などの指標として
地球化学分析に多用されている。しかし、殻と海水の化学組成（安定酸素・炭素同位体比、マ
グネシウム／カルシウム比：Mg/Caなど）は非平衡であり、この原因は有孔虫が海水をそのま
ま石灰化に利用しているのではなく、生物として元素の取り込む・排出を行っているためであ
ると考えられている。 
（２）生物学において：有孔虫は単細胞真核生物として祖先的な形質を残した系統であり、生
体鉱化作用は共通祖先系から引き継がれていると考えられる。さらに、有孔虫の石灰質殻には
結晶方位が異なる陶器質とガラス質の系統があり、各々の結晶の析出メカニズムは全く異なる
ため、石灰化に関連する細胞の物質輸送は有孔虫内で多様であると予測される。有孔虫は単一
の細胞で殻形成を含む全ての代謝を担っており、生体鉱物化作用に関する独自の進化を遂げて
いる可能性がある。 
 
２．研究の目的（当初の目的） 
	 本研究の目的は、①未知の石灰化関連遺伝子を探索し、②遺伝子の発現を可視化・定量化し
て飼育実験で確認し、③環境変化に対する遺伝子発現の応答を検証することによって、世界に
先駆けて有孔虫の石灰化機構を担う分子機構を解明することである。 
 
３．研究の方法 
	 有孔虫など単細胞真核生物は培養が困難である事が多く、ゲノム情報も乏しく、特定の代謝
系を狙ったトランスクリプトーム解析を行う事が難しかった。しかし、本研究では底生有孔虫
Ammonia beccarii の持続的飼育に成功し、さらに、殻の形成は段階的な細胞の成長に伴うこと
を突き止めた。有孔虫の殻形成は、まずシストを形成して外界と遮断し、仮足を伸ばす。その
後、原形質が成長して有機膜を形成し、その膜を基盤として炭酸塩が析出する（図１）。 

図１	 殻を形成する様子	 （矢印部分が有機膜）（Ujiie et al., in prep.） 
 
そこで、細胞成長（＝殻形成）時と定常時各々の状態の個体から RNA を抽出し、トランスク
リプトーム解析を行って殻形成時に高発現する遺伝子群を同定する方法を編み出した（図２）。 

 
 
図２	 殻形成／定常時の比
較 
青色・赤色で示す mRNAが、
石灰化に関連する遺伝子群
と考える。 
 
 
 
 

	 リファレンスとなる定常時 100個体の試料、殻形成時 9個体、定常時 3個体から各々RNAを
抽出し、次世代シーケンサー（MiSeq：イルミナ社）を用いてペアエンドリードの de novo解析
を行った。得られたコンティグについて Open Read Frame (ORF)の検索を行い、KEGG (Kyoto 
Encyclopedia of Genes and Genomes) Automatic Annotation Serverを用いてアノテーションを行っ
た。アノテーションされた遺伝子から、殻形成時に高い発現を示す遺伝子について、KEGG 
pathwayに基づいて代謝経路を推定した。 
 
４．研究成果 
	 全試料から約 67Mのペアエンドリードを得て、80 aa (amino acid)以上の長さを持つ約 48,000
のコード配列が同定された。そのうち、殻形成時に高い発現を示す遺伝子群について、先行研
究などの個体成長観察に基づき、①細胞成長、②カルシウムイオン(Ca2+)の輸送、③炭酸塩



（CaCO3）の析出の３段階に着目して代謝機構を推定した。これら３つの段階で 73 遺伝子（内
28 遺伝子は統計上有意に発現）が重要な役割と果たす事がわかった。	 
（１）細胞成長	 
	 有孔虫の仮足は、微小管（チューブリン）を軸としたアクチンフィラメントの網目構造で構
成されている(Tyszka et al., 2019）。実際に、チューブリンやアクチンをコードする細胞骨格関
連の遺伝子群（TUBA, TUBB, Arp2/3, ACTF, ACTB-G1）が高い発現を示した（図３）。同時に、
細胞極性や増幅に関連する遺伝子も発現しており、細胞成長に関する代謝が確認された。 
	 こうした細胞成長には、多くのエネルギーが必要である。有孔虫は他の真核生物に比べ細胞
内のミトコンドリア数が多く、ATP (adenosine triphosphate)生成がエネルギー源になっていると
考えられる。本研究では。殻形成時に ATP生成に係るミトコンドリアの酸化還元担体に関連す
る遺伝子群（complexes I-Vなど）が高い発現を示すことがわかった。こうしたミトコンドリア

によるエネルギー生成には、２価の陽イオ
ン（Mg2+や Ca2+）による酵素類の活性化が
必須である。有孔虫の殻形成時にも、これ
ら陽イオンの取り込みに関連する輸送体
関連の遺伝子が高い発現を示した。特に
Ca2+はTCA (tricarboxylic acid)サイクルを促
し、ATP生成に大きく貢献している。その
一方で、過剰の Ca2+はミトコンドリア膜の
崩壊やアポトーシスを促進してしまう。本
研究でも細胞死に関連する遺伝子（CypD
や ABAD など）が高い発現を示している。
しかし、このアポトーシスを逃れるため、
オートファジーやミトコンドリア増殖に
関連する遺伝子（ATGsや DNM1L）が機能
していることがわかった。	 
	 

図３	 細胞成長とミトコンドリア生合成に係る代謝経路の概念図（Ujiie et al., in prep.） 
	 
	 このように、細胞の成長と必要エネルギーの確保が行われており、メリット・デメリットの
表裏一体である Ca2+は重要な役割を果たしている。	 
	 
（２）Ca2+の輸送	 
	 一般的に真核生物では、カルシウムによるシグナル伝達は様々な代謝調節・遺伝子発現など
生理的に欠かせない（Berridge et al., 2000）。しかし、細胞質内のカルシウム濃度が高まるとア
ポトーシスを誘発するため、小胞体内にカルシウムを貯蔵することが認められている。有孔虫
の細胞観察から、殻形成時に大量のカルシウム小胞体が存在し、殻形成場へ向かって移動して
いることがわかっている（Toyofuku et al., 2008; Frontalini et al., 2019）。トランスクリプトーム解
析から、小胞体の形成を司る遺伝子群とのその
経路が推定され、小胞体へ Ca2+を導入する膜輸
送体（CAX や SERCA）が検出された（図４）。
Ca2+自体は、原形質膜上の輸送体（VOCC や
P2RX5）によって細胞外から取り込まれ、カル
モジュリンなど様々な細胞機能に影響を与える
タンパク質や、シグナル物質に使われている。
さらに、先のカルシウム小胞体から、細胞質へ
Ca2+を放出する輸送体（RYRs）やそれを細胞外
へ排出する輸送体（NCXや PMCA）の高発現が
確認された。この Ca2+の排出機構が、殻形成場
へのカルシウムイオンの供給源になると考えら
れる。 
	 
図４	 小胞体の形成と Ca2+の代謝経路の概念図
（Ujiie et al., in prep.）	 
	 
（３）CaCO3の析出	 
炭酸塩を形成する Ca2+の供給に対して、重炭酸イオン（HCO3

-）の供給はどのようになって
いるのか？本研究では、HCO3

-の代謝・排出に関連する酵素、膜輸送体を検出する事にも成功
した。CO2のガス分子は膜貫通をしやすいが、水分子（H2O）は特定の膜輸送体（AQP4）を必
要とする。これら CO2と H2O は、炭酸脱水素酵素（CA）によって HCO3

-とプロトン（H+）に
変換され、HCO3

-は膜輸送体（PAT1）によって殻形成場へ排出される（図５）。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図５	 殻形成に係る Ca2+と HCO3
-の代謝と排出機構（Ujiie et al., in prep.） 

 
HCO3

-の代謝・排出経路は、他の石灰化する単細胞真核生物では検出されておらず、初めての
事例となる。さらに、この知見は、地球化学の研究と大きく結びつく事になった。まず、細胞
外つまり生息周辺環境から CO2と H2Oを取り込むが、CO2は細胞内の代謝からも発生する。そ
のため、一般に有孔虫殻の安定酸素・炭素同位体比において、安定炭素同位体比はより環境と
の非平衡であることは、こうした生物代謝の影響に起因すると考えられる。また、HCO3

-の代
謝において H+が排出される。これまでの細胞観察でも殻形成時に細胞周辺の pHが酸性に低下
することから、細胞からの H+の排出し、この H+は海水中での HCO3

-変換に効果があると推測
されていた（Toyofuku et al., 2017）。しかし、本研究から HCO3

-は細胞内で代謝されることが
解明され、炭酸脱水素酵素（CA）の働きが鍵になることが示唆された。 
 
	 このように、本研究は、有孔虫のバイオミネラリゼーションに関連する生理現象を包括的に
捉える事により、石灰化の分子機構を明らかにすることに世界で初めて成功した。カルシウム
伝達経路は、真核生物の共通祖先である eubacteria から受け継がれ、多細胞生物などでは細胞
間の伝達に利用されている（Plattner and Verkhratsky, 2015）。しかし、真核生物が多様化する初
期に分岐した有孔虫は、この代謝メカニズムを「細胞を大きくする」ことに応用したと考えら
れる。実際、有孔虫は数百μm から時には数 cm サイズの細胞を持ち、単細胞生物としては異
常なまでに大きい。また、本研究で使用した底生有孔虫 A. beccariiのロタリア目は、石炭紀か
ら三畳紀に出現しており、奇しくも海洋のカルシウム濃度が低かった時代である（Sandberg, 
1983）。大きな細胞を維持するためにカルシウムが必要であった有孔虫は、石灰化という手段で
カルシウムの貯蓄を行ったとも考えられる。こうした有孔虫の石灰化に関する進化は、これま
での生物がなぜ「殻」を進化させたのかという命題について、新規の可能性を示唆するもので
ある。 
	 また、石灰化に関する遺伝子群の検出は、海洋温暖化や酸性化など、環境変化に対する生物
応答を検証する上で、具体的な候補遺伝子を挙げる事ができる。これまで現象論的な検証（例
えば CO2 量と殻の物理・化学的変化）のみであった環境—有孔虫間の研究を、遺伝子発現の違
いなど異なる切り口で取り組む基盤を本研究は構築した。なお、本研究から発展した国際共同
研究として、海洋汚染に対する有孔虫の生理的応答（ストレス応答）に関する検証を行い、成
果の第一報は Scientific Reportsにて発表済みである（Ciacci et al., 2019）。 
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