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研究成果の概要（和文）：	 メタンやメタノール、ホルムアルデヒドなどの C1化合物を利用す
る微生物のC1化合物代謝制御の分子基盤に立脚した環境技術開発を目的とする研究を行った。
ホルムアルデヒド固定を触媒する Hps-Phi 融合酵素をメタン資化性細菌、メタノール資化性細
菌、植物で発現に成功した。また、メタノール資化性酵母のホルムアルデヒド応答性遺伝子発

現に関わる因子を取得し、その機能を解明した。 
 
研究成果の概要（英文）： In order to develop environmental technology regarding C1 compounds, 
such as methane, methanol and formaldehyde, we have studied molecular basis of C1 metabolism and 
its application. For example, we successfully expressed bacterial formaldehyde-fixing enzyme, Hps-Phi, 
in methanotrophs, methylotrophs, and plants. Furthermore, we revealed molecular functions of novel 
factors involved in yeast formaldehyde-responsible gene expression.   
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１．研究開始当初の背景 
	 還元型 C1 化合物であるメタン、メタノー
ル、ホルムアルデヒドは、多様な環境中に広
くに存在しているが、これらの化合物は地球
環境や人体に少なからず影響を及ぼすこと
が知られている。 
	 メタンは CO2の約 20倍の比活性、約 25％
の寄与率をもつ温室効果ガスであり、過去
100 年間の大気中メタン濃度は CO2と同様に
急上昇し、近年でもその増加が危惧されてい

る。メタンは地球上の多様な環境から放出さ
れているが、人為的な発生源（水田、牧畜な
ど）からの放出量が７割近くを占める。また
2006年には、植物から直接メタンが放出され
ていることも報告され、大気中メタンのモニ
タリングや放出機構、人為的発生源からの排
出削減技術に関する研究が多方面で推進さ
れている。 
	 メタノールは、自然環境中では植物（ペク
チンのメチルエステル基が主な起源）から年
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間１億トンほど放出されているが、工業的に
は、天然ガスやバイオマスから得られる合成
ガス（CO, H2）から合成されている。高純度
で比較的簡便に合成でき、また輸送や取り扱
いにおける利便性に加え、バイオエタノール
とは異なり食料と競合しないことなどから、
石油・石炭に替わるエネルギー資源、炭素資
源として、さらには環境負荷の低い循環型物
質生産体系の基幹物質として近年注目され
ている。特に欧米では、天然ガス、バイオマ
ス、CO2など様々な炭素資源から化学的方法
でメタノールに導き、エネルギー源の他、燃
料電池、化学合成品の原料として利用し、メ
タノールを中心とした低環境負荷型・資源循
環型の工業体系「Methanol Economy」を構築
することが提唱されている。 
	 ホルムアルデヒドは極めて毒性が高く、発
癌性も指摘されている化合物である。自然環
境中ではメタノールの酸化の他、植物由来の
リグニン分解過程で生じる。工業的にはメタ
ノールを酸化して合成され、接着剤、塗料、
防腐剤等に含まれており、特に建築材料に広
く用いられている。しかし、建材から空気中
に放出されると、低濃度でも人体に悪影響を
及ぼすことから、いわゆる「シックハウス症
候群」の原因物質の一つとされている。この
ため、厚生労働省が室内のホルムアルデヒド
濃度を 0.08 ppm以下と定めたり、国土交通省
が建材から放出されるホルムアルデヒドの
量によって建材を分類したり、発散量を制限
したりするなどの規制措置がとられている。 
	 一方、自然界ではメタンサイクルと呼ばれ
る大規模な炭素循環があり、メタンと CO2間
の炭素循環量は CO2量にして年間 15~20 億
トンにも及ぶ。また自然界には還元型 C1 化
合物を炭素源として生育する微生物（C1微生
物）が広く存在する。メタンサイクルにおい
てメタンから CO2 への酸化を担うのがこの
C1 微生物であり、C1 微生物は地球規模での
炭素循環に大きく貢献している。 
 
 
２．研究の目的 
	 C1微生物における C1化合物代謝の最大の
特徴は、細胞毒性の高いホルムアルデヒドが
代謝中間体となっている点である。このため
C1微生物は、細胞内にホルムアルデヒドを蓄
積させない巧妙な細胞機能を持っている。メ
タノール資化性細菌や酵母を用いた、メタノ
ールを培養原料とする有用物質・タンパク質
生産プロセスには、既に実用化されているも
のもあるが、このプロセスでは、如何にして
ホルムアルデヒドの毒性を最小限に留める
かが、物質生産効率を上げるための最重要課
題である。また、グルコースなどの糖類を炭
素源とする有用微生物の発酵生産プロセス
においても、メタノールやホルムアルデヒド、

ギ酸などの C1 化合物を補助炭素源として利
用することにより、微生物のエネルギー代謝
効率が向上し、菌体収量の増加や生産性の増
大が可能になることが知られている。ホルム
アルデヒドを中心とする C1 化合物代謝制御
の分子基盤を理解し、C1微生物の細胞機能を
利用することによって、循環型資源として有
望な、メタノールをはじめとする C1 化合物
を、微生物による物質生産プロセスに積極的
に導入することを推進し、資源循環型物質生
産体系の構築に貢献することができる。さら
に、ホルムアルデヒドを中心とする C1 化合
物代謝機能を利用することにより、大気中へ
のメタン排出削減のためにホルムアルデヒ
ド代謝機能を強化した高機能メタン資化性
細菌を開発したり、ホルムアルデヒド応答機
構や代謝酵素を利用して環境中のホルムア
ルデヒドを検出・除去する技術を開発したり
することができる。 
	 本研究では、ホルムアルデヒドを中心とす
る C1 化合物代謝制御の分子基盤を解明し、
C1微生物の細胞機能を利用して、環境中に広
く存在する C1 化合物に関連した環境保全・
浄化技術を開発することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
	 研究代表者らがこれまでに行ってきた C1
化合物代謝研究によって得た知見や、微生物
培養技術、分子遺伝学的・生化学的実験手法、
蛍光顕微鏡観察技術を駆使し、遺伝子工学的
手法による菌株や植物体の作成と、培養工学
的・環境科学的な評価により、「ホルムアル
デヒド代謝機能強化による高機能メタン資
化性細菌の創出と利用」、「ホルムアルデヒド
代謝機能強化によるメタノール資化性菌有
用物質生産系の高効率化」、「C1化合物検出セ
ルセンサーの開発と植物によるホルムアル
デヒド吸収・除去」に関する研究を行った。
同時に、これらの環境技術開発に必要な「細
菌のホルムアルデヒド代謝の分子基盤」と
「酵母ホルムアルデヒド誘導性遺伝子発現
の分子基盤」の解明に向けた研究を行った。 
 
 
４．研究成果 
(1) ホルムアルデヒド代謝機能強化による高
機能メタン資化性細菌の創出と利用 
	 メ タ ン 資 化 性 細 菌 Methylovulum 
miyakonense が、Rhyzobia に属する根粒菌と
の共培養により、メタン酸化活性が向上する
ことを見出した。 
	 メタン資化性細菌 Methylococcus capsulatus
および Methylovulum miyakonenseでは、ホル
ムアルデヒド資化経路であるリブロースモ
ノリン酸経路の鍵酵素（Hps, Phi）をコードす
る遺伝子が、オペロン型と融合型の２種存在
しており、それぞれが活性型酵素をコードし



ていることを示すとともに、それぞれの遺伝
子産物の細胞内局在性を明らかにした。さら
に、Methylococcus capsulatus Bath 株由来の
Hps-Phi 融合酵素を、セリン経路を保持する
メタン資化性細菌 Methylosinus 属細菌に導
入した株を作成した。メタン培養したHps-Phi
発現株では、相当する酵素活性を確認できた
が、生育やメタン消費に対する効果は認めら
れず、メタンのみを炭素源とする培養では生
育能低下が見られた。様々な培養条件を検討
したところ、五単糖の添加によりその生育が
回復したことから、Hps-Phi の高発現により
基質となる糖リン酸が不足していたことが
示唆された。 
 
(2) ホルムアルデヒド代謝機能強化によるメ
タノール資化性菌有用物質生産系の高効率
化 
	 メタノール資化性酵母のホルムアルデヒ
ド応答性遺伝子発現に関わる因子として単
離した Msn5p の遺伝子破壊株の取得に成功
し、本破壊株がメタノール培養時に若干の生
育阻害を受けること、ホルムアルデヒド感受
性が高くなることを見出した。Msn5pは、炭
素源による発現制御やストレス応答に関与
する核外輸送体Msn5pであり、ホルムアルデ
ヒド耐性機構には関与するが、過酸化水素耐
性機構には関与しないことを明らかにした。 
	 またメタノール資化性酵母異種遺伝子発
現系の強化に向け、メタノールおよびホルム
アルデヒドに応答する遺伝子発現に関わる
複数の転写因子について、個々の転写因子の
機能解析とともに、転写因子間の相互作用・
相互依存性に関する解析を行った。グルコー
ス抑制に関わる転写活性化因子 Mig1 を破壊
することにより、メタノール誘導初期段階で
の転写活性化を早めることに成功した。 
	 一方、メタノール資化性細菌由来の Hpsの
結晶構造を明らかにするとともに、
Methylobacterium extorquens にメタノール資
化性細菌由来の Hps-Phi 人工融合酵素を発現
させ、発現レベルの最適化と様々な培養条件
における生育評価を進めた。発現には、高発
現プロモーターよりも中程度に発現するプ
ロモーターを用いることにより、メタノール
培養時の菌体収量が増加することを明らか
にした。Hps-Phi の高発現により菌体収量が
減少したが、Hps-Phi の基質やエネルギー源
を補う化合物の添加効果を検討し、菌体収量
減少の原因がエネルギー源の不足によるも
のであることを明らかにした。 
 
(3) C1化合物検出セルセンサーの開発と植物
によるホルムアルデヒド吸収・除去 
	 既に開発していたメタノールセンサーを
利用し、植物表層のメタノール濃度が日周変
動することを発見した。 

	 Hps-Phi 人工融合酵素の観用植物（ゼラニ
ウム）における発現に成功し、空気中のホル
ムアルデヒドを吸収できることを示した。 
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