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研究成果の概要（和文）： 
細胞外電子移動ダイナミクスの追跡等を通してその分子機構を明らかにし、細胞外電子移動の
制御による代謝の可逆制御と集団的活性化を実現した。さらに細胞外電子移動能を有する微生
物が環境中に広く分布していることを見出すと共に、新しい電子伝達分子の開発により本来細
胞外電子移動能を持たないヒト細胞等へその概念を拡張した。こうした細胞外電子移動を基軸
とした生体電子移動論の学理構築を通して、体内時計やガン細胞活性の計測・制御、そして電
気に支えられた新たな代謝・生態系の提唱など、多岐に渡る分野に対して新しい方法論や視点・
切り口を提供した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The molecular mechanism of extracellular electron transfer (EET) was clarified through 
the direct observation of the dynamics, leading to the development of the methodologies 
for reversible regulation and collective activation of cellular metabolisms. It was also 
revealed that microorganisms with EET ability are widely distributed in natural 
environments. Furthermore, we successfully applied the concept of the EET to mammalian 
cells that do not possess EET ability by developing cytocompatible electron mediators. 
Based on the systematic understandings of the EET obtained through the present study, 
novel methodologies and perspectives were provided to various fields, including 
measurement/regulation of circadian clocks and cancer cells, and proposal of new 
ecosystem supported by electricity. 
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１．研究開始当初の背景 
生体における分子を介した電子移動は光

合成や呼吸など光エネルギー変換・化学エネ
ルギーATP 生産などに関わる鍵プロセスで
ある。この生体内の電子伝達系では非常に多
くの分子が複雑かつ巧妙に関わりあってお
り、効率的に電子移動が進んでいる。このよ
うな複雑系生体電子移動を深く理解し、そし
て自在に制御することは、生物を利用したエ
ネルギー変換の効率向上に不可欠であり、ま
た生命機能の解明においても非常に重要な
知見を与えると期待される。 
 
２．研究の目的 

研究代表者らは、2005年より生体系におけ
る複雑系電子移動の観測・制御・効率化を目
的とし、微生物を用いた研究を進めてきた。 
本研究では、微生物／電極間の細胞外電子伝
達を切り口とし、代謝電子伝達経路の切り替
えに代表される「生体固有のフレキシブルな
外部環境応答」を物理化学的、特に生体電子
移動論の視点より明らかにすることを目指
した。 
 
３．研究の方法 

以下の３つの研究領域課題を設定し、研究
を推進した。 
(1) 細胞内電子伝達経路の電極電位制御 
細胞外膜シトクロムならびに細胞内膜に

存在する酸化還元分子に関連する遺伝子群
に焦点を当て、電位変調による代謝経路なら
びに遺伝子発現の切り替えメカニズムの解
明とその制御法の確立を目指す。 
(2) 生体内電子移動のダイナミクス追跡 
光不活性な微生物の外膜シトクロムに対

して人工的な光化学反応を付与することに
よって、細胞外電子移動反応の光化学的制御
を行う。さらにこの光化学的制御を用いて、
生細胞呼吸代謝すなわち ATP合成経路に関与
する電子伝達ダイナミクスの直接観察を行
い、生物固有のフレキシブルな外部環境応答
メカニズムの解明を目指す。 
(3) 細胞間情報伝達による集団同期能現象 
微生物集団に見られる代謝電流の大幅な

向上をもとに、シグナル分子による代謝電子
伝達経路ならびに遺伝子発現様式への影響
を調べるとともに、集団挙動ならびに電子移
動加速の制御機構を調べる。これにより分子
生物学・生化学的な観点から生体複雑電子移
動の分子メカニズムの解明を目指す。 
 
４．研究成果 
(1) 細胞内電子伝達経路の電極電位制御 
本研究領域課題では、細胞膜外膜に電子伝

達タンパク質・シトクロム（Outer Membrane 
Cytochrome: OMC）を有し、電極を含む固体
と電子授受する能力を持つ、いわゆる電流生
成菌における細胞内電子伝達経路の電気化
学制御から着手した（1-1）。その後、OMC を
有さない一般の微生物および哺乳類細胞へ

と対象を広げ(1-2)、細胞内電子伝達経路の
電気化学制御の方法論、およびその効用・効
果について体系的研究を展開した。 
 
(1-1) 電流生成菌における細胞内電子伝達
経路の電気化学制御 
代表的な電流生成菌である Shewanella 菌

の電流生成能を詳細に調べ、電極電位依存的
にその TCA回路が開閉することを突き止めた。
この TCA回路の開閉は可逆的であり、これと
相関する様式で遺伝子発現パターンも変化
していることが明らかになった。同じ現象は
別種の電流生成菌である Geobacterでも確認
された。電極上に厚いバイオフィルムを形成
する Geobacterの特徴を活かし、異なる電極
電位で電気化学培養した Geobacterを用いて
網羅的代謝解析を行った結果、電流生成が大
きいときには TCA回路が、電流生成が小さい
ときには糖新生経路がそれぞれ活性化して
おり、電極電位に依存して細胞内の炭素代謝
経路が切り替わることを見出した［論文 6］。 
 
(1-2) 一般的な生細胞における細胞内電子
伝達経路の電気化学制御 
1-2-1. 電子伝達ポリマーライブラリの構築 
OMC を持たない一般の生細胞の細胞内電子

伝達経路を電気化学的に制御するためには、
絶縁性の細胞膜を横断して電子を輸送する
電子伝達分子が必須である。本研究では、細
胞毒性が極めて低く、生細胞の長時間培養に
使用できる電子伝達分子（ポリマー）を新規
に開発した。この電子伝達ポリマーは、細胞
外電子移動能を制御しうる可変因子を数多
く有する。この特徴を元に、高分子材料化学
の方法論を駆使して、電子輸送の速度と方向
（電子排出・電子注入）を自在に制御可能な
電子伝達ポリマーライブラリを構築した（図
1）［論文 2, 4, 8, 15］。 
 

図 1 電子伝達ポリマーの分子構造 
 
1-2-2. 電子伝達ポリマーによる細胞内電子
伝達経路の変調と細胞機能発現 
・バイオプラスチック(PHB)の生産性向上 
Ralstonia は栄養飢餓条件下で体内に PHB

を蓄積するが、その際、細胞内が過剰還元状
態に陥り、一般に代謝活性が低下してしまう。
電子伝達ポリマーを介した細胞外電子移動
（電子排出）により過剰還元状態を解消する
ことで、Ralstonia 菌における PHB 生産能を
70%向上させることに成功した［論文 14］。 



・光合成細菌の概日時計の制御と計測 
光合成細菌シアノバクテリアは 24 時間周

期の内因性体内時計（概日時計）を有し、環
境の明暗変化に適応して代謝制御すること
が知られている。シアノバクテリアは、環境
の光強度依存的にプラストキノンの酸化還
元状態が変化することを利用して昼夜を認
識し、その情報を基に体内時計の位相を環境
の明暗周期に適応させている。本研究では、
電子伝達ポリマーを利用してシアノバクテ
リア Synechococcusの概日時計システムにア
クセスし、光合成細菌の電気化学的な代謝制
御と概日リズムの制御と検出に成功した（図
2）［論文 8, 13］。 
 

図 2 電気化学的な周期摂動によるシアノバ
クテリア概日リズムの制御と検出 

 
【当初の予想を超えた発展】 
本研究で開発した細胞親和性電子伝達ポ

リマーの適用範囲は微生物だけにとどまら
ず、ヒト U2OS 細胞の概日時計や乳がん細胞
のアポトーシス誘導なども電気化学的に制
御できることが明らかになった。さらには器
官培養系でも機能することも確認しており、
これらを利用した新しい薬剤開発研究へと
展開している。 
 
(2) 生体内電子移動のダイナミクス追跡 
本研究領域課題では、生体内の電子移動を

媒介するタンパク質に対して光応答性（ヘム
鉄への CO 配位と光脱離）を付与することに
より、細胞外電子移動反応を光化学的に制御
し得る新たな方法論の開拓を進めた（2-1）。
さらに、光合成とならび地球上の炭素固定反
応を担う化学合成代謝に同手法を適用し、細
胞外電子移動により生成するプロトン駆動
力ならびに ATP合成、そしてルビスコを介し
た炭素固定反応に由来する電子伝達反応の
追跡を行った(2-2)。 
 
(2-1) 細胞外電子移動反応の光化学制御法
の開拓 
生体内電子伝達計測の対象として CO2 固定

能を有する非光合成型鉄酸化細菌の一種
Acidithiobacillus ferrooxidans (A. 
Ferrooxidans)を用いた。A. Ferrooxidans細
胞に対して CO を暴露し、CO2固定に関与する

生体内電子伝達系への光応答性の付与を試
みた。CO を暴露した生細胞では光照射の
on-off に応答した光カソード電流が観測さ
れた。また、波長依存性の検討より、この光
応答性の起源が CO 吸着 aa3 複合タンパク質
であることが明らかになった。すなわち、CO
を阻害剤として用いることで、プロトン駆動
力の発生過程である電子伝達系cyc2から rus
を介した aa3複合タンパク質までの一連の電
子伝達反応の活性を選択的かつ可逆的に光
で制御可能であることが示された（図 3）［論
文 7］。さらに、プロトン駆動力の生成と共役
して進行する ATP 合成ならびに CO2固定に関
わる電子伝達反応のダイナミクスを計測す
るために、A. Ferrooxidans の遺伝子発現量
を評価する実験系を確立した。その結果、ATP
合成と CO2 固定を担うタンパク質群の発現比
が、aa3 複合体を介して生成するプロトン駆
動力の大きさに応じて変動することを明ら
かにした。以上の成果は、非光合成細菌が行
う炭素固定反応に関わる電子伝達、プロトン
駆動力の形成、そして遺伝子レベルでの代謝
切り替え過程を、様々なタイムスケールでそ
の場追跡出来ることを示すものである。 
 
(2-2) 細胞外電子移動により駆動する炭素
固定経路の追跡 
Fe2+イオン等の電子伝達分子を含まない電

気セル内で A. Ferrooxidans細胞を培養する
と、電極から細胞への電子注入に帰属するカ
ソード電流の生成が観測された。また、bc1
複合体ならびにプロトンサーキットにおい
てプロトン駆動力を生み出す aa3複合体への
選択的阻害剤として知られる Antimycin Aお
よび KCNを添加することでカソード電流が減
少した。さらに、電流が流れる条件において
のみ、電極上に付着した細胞が増殖したこと
から、細胞の内部に輸送された電子が CO2 固
定に利用されていることが明らかになった。
以上の結果は、A. Ferrooxidans は鉄イオン
が存在しない環境下においてエネルギー源
を電気エネルギーに切り替え、電気独立栄養
細菌（Electrolithoautotroph）として生育
すること示している［論文 7］。 
これは、化学独立栄養から電気独立栄養へ

のエネルギー代謝切り替えを実証した最初
の報告である。 
 

【当初の予想を超えた発展】 
今後、自然環境において電気独立栄養代謝

の存在が実証されれば、地球上における一次
生産に関する理解も大きく変わる可能性が
ある。すなわち、光合成と化学合成を唯一の
炭素固定代謝とするこれまでの生物学の常
識を超えて、電気エネルギーが第 3のエネル
ギー源として位置づけられるかもしれない。
さらに、長い歴史を持つ生命起源の研究分野
においても、電気エネルギーが関与する新た
な可能性を提示するものである［論文 3］。 



図 3 A. Ferrooxidans におけるエネルギー
代謝の切り替え 

 
(3) 細胞間情報伝達による集団同期能現象 
本研究領域課題では、電流生成菌の集団同

期能現象に関し、集団挙動(3-1)ならびに電
流増大機構の解明(3-2)を試みた。 
 
(3-1) 電流生成菌における集団同期機構 
電流生成菌 Shewanella をモデルとして、

細胞間情報伝達を担うシグナル分子の検討
を行った。遺伝子破壊株や既知シグナル分子
を用いた実験から、Shewanellaで見られる集
団同期能現象は既知のクオラムセンシング
とは全く異なる集団挙動であり、イオン濃度
や pH などの膜電位に関連する局所的な環境
因子の変化が細菌の遺伝子発現に大きな影
響を与えることを明らかにした。また、外膜
シトクロムを介した細胞間の電子移動を促
進することで、集団同期による電流値の立ち
上がりが誘導されることを見出した。この結
果は、細胞間電子移動による環境認識、遺伝
子発現制御という新規機構の存在を示すも
のである。 

 
(3-2) 集団同期時の電流増大機構 
3-2-1 外膜シトクロムを介した電子移動加
速機構 
集団同期時に、菌体当たりの電極への電子

フラックスが増大することに伴い、外膜シト
クロムは構造を変化させプロトン受容体で
あるフラビン反応中心との相互作用を強め、
これにより電子移動が加速することを明ら
かにした［論文 11］。また、電子移動速度論
において、フラビン分子は、電子よりもプロ
トン移動を加速させることが同位体速度論
［論文 1］とフラビン分子の類似分子を用い
た解析で明らかになった［論文 5］。該当分野
では四半世紀に渡ってヘム反応中心を介し
た電子移動のみが議論されてきたが、本研究
で明らかとなったフラビン中心そしてプロ
トン移動の重要性は、細胞外電子移動機構の
みならず前述の膜電位や代謝とのフィード
バック等、細胞外電子移動と既存の生化学を
結ぶ重要な知見となっている。 

さらに、本研究では硫酸還元菌の一種
Desulfovibrio ferrophilus が水素を介さな
い電子受容を行うことを明らかにしたが［論

文 9］、この Desulfovibrio ferrophilusも外
膜シトクロムを有しており、特に電子供与体
が欠乏した貧栄養環境下の細菌群に広く分
布する外膜シトクロムであることを見出し
た。この結果は、外膜シトクロムを介した電
子移動の自然界における普遍性・重要性を示
しているといえる。 
 
3-2-2 代謝反応の集団的活性化 
集団同期時の電流生成増加のメカニズム

を追跡した結果、細胞間の電子移動が集団同
期的に TCA回路を活性化することを見出した。
また、TCA 回路が駆動されると、外膜シトク
ロムを介した電子移動過程が律速となるこ
とが、フラビン分子を用いた手法によって確
かめられた。すなわち、代謝が集団同期的に
活性化されることが発端となり、外膜シトク
ロムも活性化し、電流値が上昇する機構が明
らかとなった。さらに、高解像度二次イオン
質量分析測定により一細胞レベルで電極上
での代謝過程を追跡するシステムを構築し
て解析したところ、電極表面に最初から多く
の細菌が存在し TCA回路が働いていない場合
には、細菌代謝活性に大きなばらつきがあり、
集団同期状態と全く異なっていることが明
らかになった［Electrochemistry, 2017, in 
press］。これらの結果、プロトン共役と外膜
シトクロムの構造変化により電子移動が加
速することで、細胞間の電子移動が個々の細
胞活性と有機的な繋がりを持ち、正のフィー
ドバックとして集団同期を誘起することが
示された（図 4）。 
 

【当初の予想を超えた発展】 
本研究では、細菌が分泌するフラビン分子

を介した電子移動過程は、電子を電極から引
き抜く際にも重要な役割を果たしているこ
とを明らかにしている［論文 10］。加えて、
フラビン分子を介した電子移動機構は微生
物発電のモデル細菌である Geobacter にお
いても見出されており［論文 12］、フラビン
分子による電子移動の速度制御は、外膜シト
クロムを有する細菌にとって重要な環境セ
ンシング・代謝調整の機構であることが示唆
された。 

 

図 4 Shewanella loihica PV-4 における集
団同期現象 
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図 5 細胞外電子移動を基軸とした生体電子
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