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研究成果の概要（和文）：本研究では、共生菌がエラ細胞内に共生する深海性の二枚貝シンカイヒバリガイを用
いて、共生菌の維持に関わる宿主由来の因子を同定し、その分子メカニズムを解明することを目標として研究を
行った。研究方法としては、シンカイヒバリガイのエラ組織を用いて、発現遺伝子解析、抗体を用いた宿主由来
の因子の局在解析などを実施した。その結果、共生菌は環境中からエラ上皮細胞の食作用によって細胞内の食包
に取り込まれるが、宿主に分解されずに細胞内に維持される。共生菌の維持には、宿主の細胞内の栄養感知に関
与する因子によって制御されており、細胞内共生は、このシステムを利用して共生を成り立たせている可能性を
見い出した。

研究成果の概要（英文）：To understand the molecular mechanism for maintaining the endosymbiosis 
between host animal and chemosynthetic bacteria, we examined transcriptome and the localization of 
host factors using immunohistochemistry with antibodies were analyzed in mussel gill. We found that 
host bivalve acquires its symbiont from the environment by phagocytosis of gill epithelial cells. We
 also identified that host nutrient sensing factor was controlled the symbiont phagosome digestion. 
The regulation mechanism of phagosome digestion by host nutrient sensing factor is key for 
maintaining animal-microbe intracellular nutritional symbiosis.

研究分野： 細胞内共生
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研究成果の学術的意義や社会的意義
動物の細胞内に微生物が共生する共生系では、宿主である動物が共生者である微生物を細胞内に取り込んだ上
で、取り込んだ微生物が細胞内で勝手な振る舞いをしないように制御して共生系を維持する必要がある。本研究
では、宿主が食作用により微生物を種類を選ばずに細胞内に取り込むが消化される、一方で、共生者となる微生
物は、細胞内で消化されずに維持されることを見出した。この共生者の維持に関与する宿主の因子を新たに同定
し、それが宿主の微生物からの栄養摂取と関連することを明らかにした。本研究は、細胞内共生系への生物適応
システムの実態を理解するのに貢献する。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
深海の熱水域やメタン湧水域に存在する化学合成生態系において、二枚貝などの多くの動物は、
動物種ごとに種特異的な化学合成独立栄養細菌（以後、共生菌と呼ぶ）との細胞内共生系を形成
する。宿主となる二枚貝類は口や消化管が退化的であり、鰓細胞内に存在する共生菌は一次生産
者として環境中の無機炭素やメタンから有機物を合成し、宿主は自らの栄養を共生菌からの有
機物に完全に依存する。そのため昆虫などの他の共生系と比較しても、共生菌への栄養の依存度
は極めて高い。宿主は共生菌から有機物を分泌により受け取るか、直接共生菌を消化することに
よって得ると推察されている（Fisher, Aquatic Science, 2, 399(1990)）。しかしながら、これ
までの電子顕微鏡観察からは、共生菌が消化されている様子は見られず、共生系の維持に関わる
宿主－共生菌間の有機物摂取に関わる相互作用は未だ不明確である。また、宿主の共生菌の獲得
方法は、環境中から共生菌を獲得する方法（水平伝達）と卵を介して獲得する方法（垂直伝達）
の 2つの方法が考えられている（Bright, Nat. Rev. Microbiol.,8, 218(2010)）。宿主と共生菌
は 1 対 1 の種特異的な関係にあるため、宿主にとって栄養を作り出す共生菌を環境中の微生物
群から選択して獲得・維持することは宿主にとって重要となるが、その詳細は未だ明らかでない。 
二枚貝シンカイヒバリガイ類の共生菌は、メタンからエネルギー及び全てのアミノ酸、補酵素、
核酸などを合成する遺伝子セットを持ってる。しかし、それらの輸送に関与する輸送体の遺伝子
を持っておらず、宿主への有機物の供給は具体的に解らなかった。シンカイヒバリガイ類は、環
境中に生息する共生菌を鰓細胞の食作用により獲得する可能性を見出したが、宿主がどのよう
に食作用を介して共生菌と相互作用しながら選択的に獲得して維持するのかは、その詳細なメ
カニズムは解っていなかった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、これまでの研究知見がある二枚貝シンカイヒバリガイを用いて、宿主の食作用によ
る共生菌の獲得と共生系の維持とそれに関与する共生菌からの有機物を得るための相互作用に
ついて、その分子メカニズムを解明することを目的とし以下の項目について解析を行った。 
①共生系の維持とそれに関与する共生菌からの有機物を得るための相互作用について 
②その分子メカニズムを解明すること 
 
３．研究の方法 
一般的に食作用によって細胞内に取り込ま
れた微生物は食胞に内包され、食作用に関
連する様々な因子の食胞への局在と制御に
より食胞の成熟過程を経る（図 1参照）。ま
ず、細胞内に取り込まれた微生物の食胞に、
Ras スーパーファミリーに属する低分子量
Gタンパク質であるRab5や初期エンドソー
ム抗原−1（EEA1）などの因子が結合して初
期食胞が形成され、その後、Rab7 や Rab9 な
どの因子が結合して後期食胞へ、そして後
期食胞はゴルジ体から輸送されるマンノー
ス 6 リン酸受容体（M6PR）を介して輸送さ
れる加水分解酵素により分解された後、リ
ソソームと融合して消化される。 
本研究では、目的で述べた 2 点を明らかに
するために、上記で示した食作用の成熟過
程に着目しながら以下の実験を実施した。 
①共生系の維持とそれに関与する共生菌か
らの有機物を得るための相互作用について 
まずは、宿主の食作用により共生菌などが
細胞内に取り込まれることを確認するため
に、宿主の鰓細胞から抽出した共生菌及び
ビブリオ菌や大腸菌などを蛍光染色試薬を
用いて蛍光ラベルした微生物がシンカイヒ
バリガイに食作用により取り込まれるかを
調べた。また、食作用による食胞成熟が、
どのように共生菌の獲得と維持及び有機物
摂取に関与するのかを明らかにするために、飼育により共生菌が消失した個体と採取直後の共
生菌を持つ個体を用いて、共生菌が局在する鰓組織の遺伝子発現を解析した。 
②その分子メカニズムを解明すること 
宿主の共生菌が局在する食胞の成熟段階を明らかにするために(図 1 参照)、Rab や M6PR など食
胞成熟に関与する因子や宿主のトランスポーターや有機物シグナル受容因子（mTORC1）など有機



物摂取に関与する因子の抗体を用いて、組織切片の抗体染色を行った。 
 
４．研究成果 
シンカイヒバリガイから切り出し
たエラや個体に、蛍光ラベルした
微生物（大腸菌、ビブリオ菌、エラ
から抽出した共生菌）及び蛍光蛋
白質 GFP を発現させた大腸菌を海
水に加え、しばらく放置すると、こ
れら微生物は、エラ細胞内に多く
局在することがわかった。蛍光及
び電子顕微鏡観察などから、食作
用により微生物が取り込まれる様
子が見られ、細胞内に取り込まれ
た微生物は食胞に内包され、速や
かにリソソームと融合して消化さ
れることがわかった。この現象は、
用いた微生物の種類に関係なく、
起こっていた。また、エラ細胞で多
く食作用が起こっていることを見
出した。一方で、エラ細胞内に存在
する共生菌は、宿主由来の膜に内
包され分解されないで存在するこ
とを明らかにした。この結果は、宿
主のエラ細胞の食作用により環境
中にいる共生菌を含む微生物を選
択せずに細胞内に取り込み、共生
菌以外の微生物は細胞内でリソソ
ームにより分解され、共生菌は、消
化されずに細胞内に維持している
可能性が見いだされた。そこで遺
伝子発現解析データを用いて宿主
の食作用など関する遺伝子の発現
を調べた。その結果、Ras スーパー
ファミリーに属する低分子量 G タ
ンパク質である Rab5、Rab7、Rab9、
LAMP1 、マンノース 6リン酸受容
体（M6PR）などが比較的高発現して
いることが明らかとなった。これ
らの因子は食作用により取り込ま
れた微生物が存在する小胞に局在
している可能性あるので、遺伝子
発現解析から得られた配列情報を
元に食作用に関する 6 種類の因子
に関するペプチド抗体（Rab9, 
LAMP1、EEA1、M6PR、V-ATPase、
mTORC1）を作成し、その局在を調べ
た。これら因子は共生菌を含む膜
表面に局在していた。また細胞内
の栄養や環境状況を感知する有機
物シグナル受容因子mTORC1も局在
することがわかった。mTORC1 は細
胞内のアミノ酸を検知して活性化
しリソソームに局在し、タンパク
質合成などを制御していることが
知られている。これらの解析結果
から、環境中から微生物はその種
類を選択されずに食作用によって細胞内に取り込まれ、その後、宿主への栄養供給として有機物
を合成し分泌により供給する共生菌は分解されずにエラ細胞内に維持され、宿主は、mTORC1 を
介して共生菌からの有機物をセンシングながら、共生菌の維持に関与すると考えられた。 
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