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研究成果の概要（和文）：シアノバクテリアは光エネルギーを利用してCO2から直接有用物質を生産できるため
理想的な細胞工場として、その工学利用が期待されている。本研究では、光合成生物が変動光下においても光化
学系や代謝系が安定に動作するメカニズムの解明を目指した。安定同位体標識を用いた13C代謝フラックス解析
法を開発し、定常光、変動光条件下で代謝と光合成の状態を明らかにすることを目的とした。また、光化学系の
活性を評価する実験も行った。さらにゲノムスケール代謝モデルや動的な代謝変動シミュレーションモデルを用
いて代謝を解析し、代謝と光化学系の活性状態をフラックスとして議論した。

研究成果の概要（英文）：Cyanobacteria is a promising microorganism which is able to directly use CO2
 and produce valuable compounds with the aid of light energy as a green microbial cell factory. Aim 
of this study is to clarify the mechanism of stable behavior of cyanobacteria under fluctuation 
light condition which involves different time scale systems such as photochemical and metabolic 
systems. 13C isotope labeling and metabolic flux analysis system were performed under different 
light conditions. By integrating the multiple analytical methods, Mechanism of dynamics of biosystem
 with different time scale sub systems was discussed.

研究分野： バイオ機能応用およびバイオプロセス工学関連

キーワード： シミュレーション　代謝フラックス解析　変動光　光合成

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
生物は様々な応答速度で変化するサブシステムが連結するネットワークと考えることができる。シアノバクテリ
アは光化学系と代謝を連結している生物であり、速い速度で応答する光化学系と遅い速度で応答する代謝系がい
かに安定に動作しているかを理解することは異なる時間スケールのシステムを連結する際に重要と考えられる。

※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 

シアノバクテリア Synechocystis PCC 6803 は、光エネルギーを利用して CO2から直接有用物質

を生産できるため理想的な細胞工場として、その工学利用が期待されている。しかし、変動光下

では、連続光下と異なり成育の大きさが変化することが知られている。光合成生物では変動光下

において高速に変化する光エネルギー供給と低速に変化するエネルギー利用のシステムが連結

して安定に動作するシステムとしての仕組みが備わっていると考えられる。光合成に関わるの

光化学系と代謝系が連結した細胞においてどのような動作原理が備わっているかについて明ら

かにすることは、様々な時間オーダーで動作するサブシステムを包含するシステムの動作原理

解明として重要と考えられた。 

 

２．研究の目的 

本研究においては、光の ON/OFF と点灯時の光強度を変更可能なコンピューター制御型培養

装置を自作し、時間的に変動する光環境実験系を立ち上げることを目的とした。次に、我々自身

が先行研究で構築した 13C-標識実験による炭素中枢代謝解析を統合し、光合成生命システムの安

定性や適応性の仕組みを明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

Synechocystis PCC 6803 を用いて変動光下で時間オーダーの異なる光化学系と代謝の解析を行

った。LED 光源の光強度を様々な時間間隔で変動させるコンピューター制御光培養装置を開発

を行って、変動光や一定強度の定常光で培養し、基本的な増殖特性を得た。安定同位体標識デー

タから細胞内の中枢代謝フラックスを決定する 13C 代謝フラックス解析や光化学系の解析を行

って、光化学系と代謝系の特性を解析した。また、定常状態や非定常状態を表現する数理モデル

を開発し、代謝状態がどのように変化するのかについてシミュレーションを行う基盤を作成し

た。実験データから短い時間で応答する光化学系は速度の速い環境変動を緩衝する機構が備わ

っており、応答の遅い代謝システムが安定に動作することが示唆された。 
 
４．研究成果 
本研究では、図１に示す研究を実施した。 

 
図１．研究成果の概要 

 
（１）コンピューター制御による変動光条件培養システムの開発 

コンピューター制御による LED 変動光培養システムの開発を行った。プログラムによって定



常光および変動の時間幅を自由に変化させること変動光を照射可能なシステムとして開発した。

開発した変動光制御システムと培養装置を統合し、コンピューター制御による変動光条件培養

システムとして完成させた。このシステムを用いて、定常光、変動光条件下でシアノバクテリア

を培養し、基本的な増殖特性を得ることが可能となった。 

 

（２）13C-代謝解析による変動光条件における中枢代謝の解析 

コンピューター制御による変動光条件培養システムを用いて、安定同位体 13C を含むグルコー

スを細胞に取り込ませ、変動光条件、定常光条件下で中枢代謝がどのように変化するかについて

詳細に実験をおこなった。取り込まれたグルコース中の 13C が代謝物質にどの程度蓄積されてい

るかをガスクロマトグラフ質量分析計を用いて解析した。グルコースの取り込み速度、増殖速度

についても計測した。これらのデータを用いて 13C-代謝フラックス解析を行い、中枢代謝のフラ

ックスを決定した。得られた中枢代謝フラックスから代謝経路で生成、消費する ATP、および

NADPH の速度を評価するとともに、細胞が増殖のために要求する ATP、NADPH の速度の値を

用いて、光化学系で生成する ATP、NADPH を見積もる方法を開発した。このデータを用いて定

常光条件、変動光条件下での光化学系の変化についても議論した。変動光条件下における短時間

での光化学系の変動は代謝に大きな影響をもたらしておらず、安定に代謝は維持されることが

明らかとなった（Imada, Biotechnol Prog 2023）。 

 

（３）Pulse amplitude modulated fluorometry (PAM) 蛍光法による光合成活性の解析 

PAM は光化学系Ⅱのクロロフィル蛍光を測定する手法であり、光化学系のタンパク質の劣化

などの評価、エネルギー散逸などを見積もる手法として用いることができる。定常光と変動光を

照射した際に、光化学系の状態がどのように変化するかを PAM を用いて計測し、光化学系のタ

ンパク質の状態を評価した。変動光を用いた場合においては、光化学系のタンパク質は機能を落

とすことなく健全な状態に保たれていることが明らかとなった。 

 

（４）システム統合解析による変動光照射下の光化学系のシステム解析 

シアノバクテリアのゲノムスケールの代謝モデルを従来より、開発し公開している。この方法

は定常状態の代謝や光化学系の状態をフラックスとしてシミュレーションすることのできる方

法である。また、これに加えて、シアノバクテリアの主要な炭素代謝経路であるカルビンベンソ

ンサイクルを含む動的な変動をシミュレーションできるモデルを構築した。光化学系の代謝制

御機構についても既知の制御機構については盛り込んでモデルを開発した。明条件や暗条件で

動作可能なモデルとしてシミュレーションを行うことが可能となった。 

本研究では、光条件が変動する環境下において光化学系、代謝系をフラックスという指標を用

いて評価可能な 13C 代謝フラックス解析システムを開発し、光変動光条件下での代謝フラックス

を解析した。また、PAM を用いて光化学系のタンパク質の状態を評価した。さらに、ゲノムス

ケールモデルや代謝動的モデルを開発することで、定常状態における代謝や光化学系の状態の

解析、摂動を与えた際にシステムがどのように変化するかを統合的に議論できるシステムが構

築された。これらの解析から光変動条件下においては過剰な光エネルギーは光化学系で緩衝さ

れ、遅い応答の代謝系には影響が伝播しない機能を備えていると考えられた。このような仕組み

は時間スケールの異なるサブシステムを連結した際に変動の影響を緩衝する方法として機能す

ることが示唆された。 
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