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１．研究計画の概要 

微好気環境は多くの微生物にとって生育
に適した環境であるが、微好気特異的な代謝
系や微好気条件での細胞内酸化還元レベル
の恒常性（レドックスホメオスタシス）の制
御に関する知見は少ない。本研究では、緑膿
菌 Pseudomonas aeruginosa、酸素非発生型
光合成細菌 Rhodobacter sphaeroides, 

Roseobacter denitrificans、好熱性水素細菌
Hydrogenobacter thermophilus を材料に、
酸素濃度に応じた好気呼吸鎖末端酸化酵素
の発現制御機構の解析、微好気条件特異的に
発現する遺伝子の網羅的解析を行う。これら
の知見をもとに、微好気環境下でのレドック
スホメオスタシスに働く微生物のエネルギ
ー代謝と TCA 回路や解糖系などの中枢炭素
代謝の相互作用と共調節のメカニズムに関
して総合的に理解する。 

 

２．研究の進捗状況 

(1) 緑膿菌のエネルギー代謝制御の解析 

 ５種の酸素呼吸酵素(aa3, cbb3-1, cbb3-2, 

cyo, CIO)について種々の培養条件での発現
パターンを調べるとともに、各酵素の機能を
解析した結果、cbb3-1が主要な役割を果たし、
aa3は飢餓条件、cbb3-2 が低酸素条件、cyo
が活性窒素ストレスや鉄欠乏条件、CIO がシ
アン等の化学ストレス耐性に働いているこ
とを解明した。cbb3-1 と cbb3-2 は酸素高親和
性酵素であり、他の３種は低親和性であった。
また、エネルギー生産効率については aa3を
用いる呼吸鎖が最も高いH+/O比を示し、CIO

を用いる呼吸鎖が最も低い H+/O 比を示した。
さらに、マイクロアレイを用いて微好気特異
的に発現する遺伝子、転写因子 ANR と
RoxSR が微好気応答に果たす役割、および、

微好気条件下での活性窒素ストレス応答に
対して転写因子 DNR, FhpR, ANR が果たす
役割を解明した。 

(2) 酸素非発生型光合成細菌のエネルギー代
謝制御の解析 

R. sphaeroides の微好気条件でのニトロシ
ル化ストレス応答をマイクロアレイにより
解析し、NO 応答調節因子 NnrR と、鉄濃度
を感知する調節因子 Fur のレギュロンが重
要な役割を果たす可能性を示した。また、微
好気条件での呼吸に主要な役割を果たす
cbb3 oxidase の欠損株の表現型を解析したと
ころ、プロファージの自発的な離脱が認めら
れた。好気性光合成細菌 R. denitrificans に
ついては嫌気呼吸に働く脱窒遺伝子の発現
調節機構を解析した。 

(3) Hydrogenobacter thermophilus の全ゲ
ノムとトランスクリプトーム解析 

 全ゲノム配列の解読とアノテーションを
完了し、本菌は特徴的な酸素呼吸および酸素
耐性関連遺伝子を有していることを明らか
にした。ゲノム情報を基にタイリングアレイ
を作製し、好気、微好気、嫌気（脱窒）の各
条件で特異的に発現する遺伝子の網羅的解
析を行った。本菌の持つ４種の好気呼吸鎖末
端酸化酵素は、それぞれ酸素濃度に応じて特
異的な発現パターンを示し、これらの使い分
けが、本菌の広範囲の酸素濃度での生存に重
要であることが示唆された。 

 

３．現在までの達成度 

①当初の計画以上に進展している。 

（理由） 

 酸素非発生型光合成細菌については、当初
の計画では嫌気性の R. sphaeroides の解析
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のみを予定していたが、環境優占種であるこ
とが近年明らかになった好気性光合成細菌
R. denitrificans も研究対象に加え、本菌の遺
伝子操作系を世界で初めて確立した。これに
より変異株の作製により詳細な遺伝子解析
が可能となった。 

H. thermophilus については、ドラフトゲ
ノム情報を基に蛋白質の二次元電気泳動に
より酸素濃度変化に対する応答を解析する
予定であったが、本菌の全ゲノム配列解読を
完了したため、タイリングアレイを用いてよ
り詳細な転写応答を解析することができた。 

 緑膿菌については、ほぼ当初の予定通り進
行している。 

 

４．今後の研究の推進方策 
これまでの研究成果により、研究対象とす

るすべての菌株（緑膿菌、光合成細菌、水素
細菌）について、全ゲノム情報と、それに基
づくマイクロアレイ解析が可能となり、酸素
濃度変化に対する転写応答や、微好気特異的
な遺伝子発現に関する情報が蓄積してきた。
また、遺伝子操作法も確立し、変異株の作製
が可能となったため、今後は、重要な役割を
果たすと予想される個々のエネルギー代謝
関連酵素や転写調節因子について、遺伝子破
壊株の表現型解析や、精製蛋白の解析を通し
て、より深く掘り下げた研究を推進する予定
である。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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