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研究成果の概要（和文）：C16不飽和脂肪酸（C16:1、C16モノエン酸）は、黄色ブドウ球菌に厳密な選択的抗菌
活性をもつ。これまでに、プロバイオティクスのビフィズス菌に7cis-C16:1の生産を見出した。本研究では、
7cis-C16:1の生産に着目して、この希少脂肪酸の生合成メカニズムの解明と、その基礎知見を活用した脂肪酸高
生産を目的として研究を行う。 
研究期間に、ビフィズス菌の脂質クラスの解析と脂肪酸プロファイリング、RNAseqによるトランスクリプトーム
解析、C16:1高生産株のゲノム解析、ビフィズス菌における遺伝子発現系の導入、脂肪酸生産量の増加を目指し
たトリアシルグリセロール合成系の導入を試みた。

研究成果の概要（英文）：C16 unsaturated fatty acids (C16:1, C16 monoenoic acid) have strictly 
selective antimicrobial activity against Staphylococcus aureus. We have previously found 7cis-C16:1 
production in the probiotic Bifidobacterium bifidum. In this study, we will focus on the production 
of 7cis-C16:1 to elucidate the biosynthesis mechanism of this rare fatty acid and to utilize the 
basic findings for high production of fatty acids. 
During the study period, we attempted to analyze lipid classes of bifidobacteria and fatty acid 
profiling, transcriptome analysis by RNAseq, genome analysis of a C16:1 high producing strain, 
introduction of gene expression system in bifidobacteria, and triacylglycerol synthesis system to 
increase fatty acid production.

研究分野： 応用微生物学

キーワード： 抗菌性脂質　ビフィズス菌　C16モノエン酸　黄色ブドウ球菌

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、アトピー性皮膚炎は皮膚常在性の黄色ブドウ球菌 Staphylococcus aureus により炎症が惹起され重症化
することが明らかとなってきた。C16モノエン酸は、黄色ブドウ球菌に強い抗菌活性を示す一方で、近縁種であ
りながら黄色ブドウ球菌の制菌や肌の保湿効果を示す“美肌菌”として知られる表皮ブドウ球菌S. epidermidis
 には抗菌性を示さないといった、厳密な選択的抗菌活性をもつ。これまでに、ビフィズス菌にC16モノエン酸の
生産を見出しており、ビフィズス菌による脂質生化学、脂質工学に資するだけでなく、C16モノエン酸の高生産
が実現すれば、ビフィズス菌によるスキンケアを開拓できる。

※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（共通） 
 
 
１． 研究開始当初の背景 

 
アトピー性皮膚炎は、アレルゲン、遺伝、保湿、皮膚菌叢などの多様な因子により発症するアレ
ルギー性皮膚疾患であり、近年では、皮膚常在黄色ブドウ球菌 Staphylococcus aureus により
炎症が惹起され重症化することが明らかとなってきた。黄色ブドウ球菌は、アトピー性皮膚炎だ
けでなく、敗血症や食中毒、多剤耐性化による院内感染など、多岐にわたる病原性・リスクをも
つ微生物である。 
C16 モノエン酸（C16:1）は、炭素数 16 の一価不飽和脂肪酸であり。アトピー性皮膚炎を誘引
する黄色ブドウ球菌 S. aureus に対する抗菌活性をもつ。一方で、肌の保湿や皮膚菌叢の保全
によりアトピー性皮膚炎やニキビを抑制する“美肌菌”である表皮ブドウ球菌 S. epidermidis 
などの有益なブドウ球菌類には抗菌性を示さないことが報告されている。そこで、C16 モノエン
酸を含有する機能性食品・化粧品を実用化すれば、異常皮膚菌叢の正常化によるアトピー性皮膚
炎やニキビの治癒・予防が可能になると期待される。しかし一方で、C16 モノエン酸の天然資源
は寒冷地で栽培されるシーベリー果肉など僅かである。また、有機合成法にて位置選択的に二重
結合を導入するのは困難である。 
申請者は、食経験が豊富なビフィズス菌種の一部に、C16 モノエン酸の１種（7cis-C16:1）の生
産を見出した。7cis-C16:1 は生産植物、微生物の知られていない希少脂肪酸である。ビフィズス
菌は、食に相応しい安全な微生物生産基盤である。一方、ビフィズス菌の脂質・脂肪酸の特性に
関する報告は僅かで生合成系も明らかでない。一方、ビフィズス菌における研究分野は多くが糖
代謝やマイクロバイオームなどの研究分野が多い一方で、ビフィズス菌における脂質生化学お
よび脂質工学に関する研究はほとんど例がないのが現状である。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、ビフィズス菌における希少脂肪酸生合成系の解明とビフィズス酸の高生産化を目
的として、（１）ビフィズス菌の脂質・脂肪酸プロファイリング、（２）ビフィズス菌におけるビ
フィズス酸の生合成メカニズムの解明、（３）代謝工学・培養工学によるビフィズス酸の高生産
化を目指した。また、食や肌に用いる用途に適した安全な物質生産基盤としてビフィズス菌の実
用化を目指す。一方、ビフィズス菌は嫌気性菌であるが比較的生育が良好で申請者の選抜した
7cis-C16:1 生産菌株群は、微好気性でもあるため、扱いが簡便である。そのため、通気・撹拌が
不要で増殖も速いため、物質生産に適するのではないかと考えている。 
 
 
３．研究の方法 
 
ビフィズス菌のもつ脂質クラスの解析と脂肪酸プロファイリングを行うために、TLC での脂質を
分子種ごとに分画して、GC あるいは GCMS で定性・定量解析を行った。また、LCMS、LCMSMS によ
る極性脂質の脂質分子種および脂肪酸鎖の推定を行った。また、培養状態による脂肪酸生合成系
に関連する遺伝子の発現状況を網羅的に解析するために、次世代シーケンサーを用いた RNAseq
によるトランスクリプトーム解析を行った。ビフィズス菌の脂肪酸生合成については、Bacterial 
I 型脂肪酸生合成系を持つことを確認し、その他に Bacterial I 型脂肪酸生合成系をもつ微生物
の探索と比較を行った。また、共同研究により、次世代シーケンサーを用いた C16:1 高生産株の
ゲノム解析を行った。さらに、ビフィズス菌における遺伝子発現系の導入を進めるとともに、ト
リアシルグリセロール合成系の導入を試みた。 
 
 
４．研究成果 
 
（１） Bifidobacterium sp. JCM 7042 株の同定 
JCM 7042 株の種同定および遺伝子解析を目的として全ゲノム解析を共同研究により行った。

Illumina Miseq によるショートリードシーケンスおよび MinON によるロングリードシーケンス
によって、JCM7042 株のゲノム情報が得られた。得られたゲノムは ２つのコンティグを持って
おり、全長は 2,080,182 bp、平均 G＋C 含量は 60.36%であった（表１）。また、相同性検索の
結果、B. porcinum と最も相同性が高い結果となった。(ANI 値=98.2777) 
JCM 7042 株には 1,796 個の予測 CDS があり、そのうち 1,167 個が推定機能を持っていた。残

りの 629 個は仮説タンパク質とされた。また、20 種のアミノ酸全てを含む 47 個の tRNA 遺伝子
と 12 個の rRNA 遺伝子が見つかった（表２）。機能割り当てのあるタンパク質には、EC 番号を持
つタンパク質 481 個、GO 割り当てを持つタンパク質 407 個、KEGG パスウェイにマッピングされ



たタンパク質 355 個が含まれていた（表３）。 
 
 

表１．得られたゲノムの基本情報        表２．アノテーション結果 

 
 
         表３．アノテーションタンパク質の内訳 

 
 
 ゲノム上から脂肪酸合成に関与する酵素遺伝子を探索したところ、fatty acid synthase、
acetyl-CoA/propionyl-CoA carboxylase 、 long-chain acyl-CoA synthetase 、 acyl-CoA 
thioesterase II が確認できた。 
 また、糖資化性を評価した結果、JCM 7042 株は D－グルコースに対してのみ資化性を示し、B. 
porcinum NBRC 106099 株と同等の結果となった。ゲノム解析と糖資化性より、JCM 7042 株は B. 
thermacidophilum subsp. porcinum であると考えられる。 
 
 
（２） fatty acid synthase の発現解析および脂肪酸組成相関 
 RNAseq によるトランスクリプトーム解析を行った。培養初期に 9cis-C18:1 が優占し、培養が
進むにつれ比率が減少する一方で、培養初期になかった 7cis-C16:1 が増加した。それに伴い脂
肪酸合成経路の発現が活性化していることが確認された。 

 
 
（３） ビフィズス菌のもつ脂質クラスの網羅的解析 
 ビフィズス菌のもつ脂質クラスの解析と脂肪酸プロファイリングを行った。ビフィズス菌の
極性脂質として、カルジオリピンやホスファチジルグリセロールが存在することが知られてい
る。一方で、LCMS/MS を用いた網羅的解析により、複数のリン脂質の存在を確認し、これら脂質
に 7cis-16:1 が含まれていることを確認した。 
 
 
（４） ビフィズス菌の遺伝子発現系導入と異種発現 
 ビフィズス菌における遺伝子発現系の導入を進め
るとともに、脂肪酸生産量の増加を目指して、トリア
シルグリセロール合成系の導入を試みた。まず、本研
究室において、ビフィズス菌宿主ベクター系を導入
し、形質転換法を確立した。 
Thermomonospora curvata 由来のジアシルグリセロ

ールアシルトランスフェラーゼ遺伝子の構成的発現
を試みた。しかし、トリアシルグリセロールの生成は
確認できなかった。mRNAへと転写されていることは逆転写反応およびPCRによって確認したが、
SDS-PAGE においてジアシルグリセロールアシルトランスフェラーゼの発現を遺伝子導入株特異
的な目的酵素サイズのバンド強度からは確認できなかった。今後、発現条件、遺伝子のコドン最
適化条件などを見直すとともに、トリアシルグリセロール前駆体の供給系の強化も検討する。 

Contig 2
GC content 60.36
Plasmid 0
Contig L50 1
Genome length 2,080,182 bp
Contig N50 2,075,993
Chromosome 0

CDS 1,796
tRNA 47
Repeat regions 37
rRNA 12
Partial CDS 0
Miscellaneous RNA 0

Hypothetical proteins 629
Proteins with functional assignments 1,167
Proteins with EC number assignments 481
Proteins with Go assignments 407
Proteins with Pathway assignments 355
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19
 １．著者名



2024年

〔学会発表〕　計24件（うち招待講演　1件／うち国際学会　2件）

2023年

2023年

2023年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

日本農芸化学会2023年度大会

日本農芸化学会2023年度大会

日本農芸化学会2023年度大会
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 ３．学会等名
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藤野紗代、弘埜陽子、菊川寛史、原清敬

酵母液胞膜へのdelta rhodopsin発現によるエネルギー利用の効率化と物質生産への応用
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Xanthophyllomyces dendrorhousを用いた食品未利用バスタ資源からのアスタキサンチン生産

コーヒーかす抽出液を利用した酵母によるバイオスティミュラントの生産

ブロック配列型微生物ポリエステルの酵素分解系の構築

黄色ブドウ球菌に抗菌性を示す希少脂肪酸のビフィズス菌生産と抗菌性評価
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 １．発表者名

 ４．発表年

ポリヒドロキシアルカン酸生合成過程におけるエネルギー代謝動態観察

ポリマー生合成系を利用したスクリーニングによるRuBisCOの高活性多重変異体の獲得

ポリ乳酸セグメントを含む新規ブロック共重合体の微生物合成と物性制御

長主鎖モノマーを含む非天然型ポリヒドロキシアルカン酸の律速段階解析に基づく代謝工学的改変

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名



2023年

2023年

2023年

2024年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

2023年度　日本農芸化学会北海道支部　第２回学術講演会

2023年度　日本農芸化学会北海道支部　第２回学術講演会

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

2023年度　日本農芸化学会北海道支部　第２回学術講演会

日本農芸化学会2024年度大会

穂積 侑伽, 蜂須賀 真一, 菊川 寛史, 冨田 宏矢, 松本 謙一郎

佐々木守，佐藤圭悟，蜂須賀真一，菊川寛史，冨田宏矢，松本謙一郎

井口綾実，蜂須賀真一，菊川寛史，冨田宏矢，大井俊彦，松本謙一郎
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 １．発表者名

 １．発表者名

非天然長主鎖モノマーを含むポリヒドロキシアルカン酸生合成のための重合酵素PhaCARの進化工学的改変

中鎖ヒドロキシアルカン酸CoA化酵素AlkKの基質特異性のin vivo/in vitro解析

2-ヒドロキシブタン酸ベースポリマーの微生物分解性の解析

Molecular breeding of the oleaginous fungus Mortierella alpina for the production of EPA at ordinary temperature
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 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

非プロトン性ポリエーテルによる微生物産生ポリヒドロキシアルカン酸の分子量低下効果の解析

ポリヒドロキシアルカン酸重合酵素ブロック共重合メカニズム解析

顕微鏡観察法によるポリヒドロキシアルカン酸生産過程におけるエネルギー代謝動態解析

日本農芸化学会2024年度大会

コーヒーかす抽出液を利用した酵母によるバイオスティミュラントの生産
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穂積 侑伽, 蜂須賀 真一, 菊川 寛史, 冨田 宏矢, 松本 謙一郎

菊川寛史・永尾寿浩・太田美月・ 鈴木徹・原清敬

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年
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Downregulation of molecular weight of polyhydroxyalkanoate provides an insight into the mechanism of chain-transfer agents

長主鎖非天然基質を含むポリヒドロキシアルカン酸生合成 のための重合酵素の機能解析
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