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研究成果の概要（和文）：磁性細菌は、ナノサイズの磁気オルガネラ「マグネトソーム」を用いて地磁気を感知
し、地磁気に沿って遊泳する走磁性を示す。このような磁気感応細菌は、世界中の水環境中に広く分布している
が、その磁気感応機構の詳細は不明であった。本研究では、走磁性運動の定量化、生細胞イメージングによるマ
グネトソーム動態とべん毛回転運動の可視化と解析、高速原子間力顕微鏡による生細胞分子イメージングによ
り、MamK細胞骨格の機能解明を中心として、磁性細菌の磁気感応運動の分子機構を解析した。

研究成果の概要（英文）：Magnetotactic bacteria synthesize a nano-sized magnetic organelle termed the
 magnetosome, which they use to assist with their magnetic navigation in a specific bacterial 
motility called magnetotaxis. Magnetotactic bacteria are ubiquitous in aquatic environments in the 
world. However, the detailed molecular mechanisms of magneto-reception and magnetotaxis are still an
 enigma. Here, we focused on the function of MamK cytoskeleton, and analyzed molecular mechanisms of
 magnetotactic motility through the newly developed method for magnetotaxis quantification and the 
cutting-edge microscopic techniques, TIRF and high-speed AFM, for imaging dynamics of magnetosome 
and flagellum in living cells.

研究分野：生化学
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様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	

１．研究開始当初の背景 
	 多くの生物が、磁気を感知できることが知
られている。生物の磁気感知機構の分子メカ
ニズムはほとんど明らかにされていないが、
その中でも磁性細菌は最も研究が進展して
いる（雑誌論文⑩）。磁性細菌は、磁鉄鉱結
晶・蛋白質・リン脂質膜で構成されるセンサ
ー超分子複合体「マグネトソーム」を形成し、
これを細胞の長軸方向に沿って直鎖状に配
置する。その結果、本細菌は、地磁気の方向
に細胞の向きを固定でき、運動超分子複合体
である「べん毛」を用いて磁気に沿って“動く
（走磁性）”ことができる。地磁気は鉛直方向
に傾いているため、北半球に生息する磁性細
菌はＳ極に向かって移動し、生育に適した微
好気環境を効率的に見出すことができる 
（ youtube 動 画 参 照 ：
https://www.youtube.com/watch?v=TNgOjYmb
wTA）。このように、磁性細菌は磁気方向を
「マグネトソーム」で感知し、それに基づき
「べん毛」を用いて生体運動を行う。センサ
ーマシナリーと運動マシナリー、２つの超分
子マシナリーの連動によって複雑な生体運
動を可能にしている。しかしながら、“走磁性”
という現象の記載と、それに関わる遺伝子群
の同定は行われているが、センサーマシナリ
ーである「マグネトソーム」がどのように形
成され、機能を発現するのか、どのようにし
て磁気シグナルが運動マシナリーに伝えら
れるのか、具体的なメカニズムは不明である。 
	 2006年、研究代表者らは、マグネトソーム
が４つの微細構造（磁鉄鉱結晶、マグネトソ
ーム小胞、粒子間物質、マトリクス）で構成
され、それぞれ特異的な蛋白質が局在するこ
とを明らかにした（J. Bacteriol. 188: 3805-3812 
(2006)）。その後、2010 年、研究代表者らは、
世界で初めて高速原子間力顕微鏡（高速
AFM）を用いてマグネトソームを生理的条件
下で観察することに成功し、リン脂質膜小胞
の外側に蛋白質層（マトリクス）があること
を明らかにし、その機能に迫った（PNAS 
107:9382-9387 (2010)）。これらマグネトソー
ム局在蛋白質（約 30 種類）は、磁性細菌に
特有で機能未知の蛋白質群であり、マグネト
ソームの形成と機能を担っている。従って、
これらマグネトソーム局在蛋白質の機能解
析することで、新奇かつ複雑な磁気感応運動
マシナリーを解明することができる。 
	 マグネトソーム局在蛋白質にはアクチン
に似た MamK蛋白質が含まれている。研究代
表者らは、MamK が in vitro で繊維状構造を
形成し、細胞骨格として機能し得ることを報
告した（J. Bacteriol. 189: 8737-8740 (2007)）。
この細胞骨格が、マグネトソームの細胞内に
おける配置や動態、また磁気モーメントを細
胞へ伝える役割を担っているというモデル
が提唱されている。 
	  
２．研究の目的 
	 以上の研究動向より、MamK 細胞骨格が、

マグネトソームの形成・機能発現の中心的役
割を果たしており、具体的には、マグネトソ
ームの細胞内の動的な空間配置のコントロ
ールし、磁気センサーを形成すると同時に、
磁気情報を運動マシナリー「べん毛」に伝達
する働きも担っていることが期待される。こ
のことから細胞骨格とセンサーマシナリー
「マグネトソーム」、運動マシナリー「べん
毛」の構造機能相関を明らかにすることで、
磁気感応運動マシナリーの分子基盤を解明
できると期待される。 
	 本研究では、走磁性の定量化、最先端の顕
微鏡技術を用いた生細胞イメージングによ
るマグネトソームの動態、べん毛運動の可視
化と解析、高速 AFM による生細胞イメージ
ングにより、磁気オルガネラの形成・機能発
現機構の解明を目的とする。具体的には、生
細胞においてセンサーマシナリー「マグネト
ソーム」、「MamK 細胞骨格」、運動マシナリ
ー「べん毛」の３つの超分子複合体を可視化
し、その動態を観察し、いかにして磁気感応
をなし得ているかを解析する。さらに、MamK
細胞骨格の生化学的解析と高速 AFM を用い
た生理条件下での特性解析を行う。以上によ
り細胞骨格がどのようにして、磁気センサー
を形成・機能させるのか、明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) 走磁性の定量化 
	 新規の走磁性の定量的評価法として
magnetic swimming assayを確立した。本法で
は、細菌の運動性の評価に用いられる軟寒天
培地を用いた swimming assayを磁界中で行な
い、培地中に磁場に沿って形成される楔形の
ハローの長さを比較することにより走磁性
を評価した。 
 
(2) マグネトソームの生細胞蛍光イメージン
グ 
	 マグネトソーム小胞に特異的に局在する
膜蛋白質 MamC と蛍光蛋白質 GFP との融合
蛋白質を発現させ、マグネトソームを蛍光標
識することで生きた磁性細菌内のマグネト
ソーム動態の生細胞イメージングを行った。
広宿主域プラスミドを用いて、磁性細菌
Magnetospirillum magneticum AMB-1細胞内に
MamC-GFPの融合蛋白質を発現させた。細胞
画分のウエスタンブロッティングにより
MamC-GFP がマグネトソームに特異的に局
在することを確認した。培養を行いながら、
蛍光顕微鏡観察をするため、細胞をチャンバ
ー内に固定した。MamC-GFP を発現させた
M. magneticum AMB-1細胞を、ポリ-L-リジン
でコートしたカバーグラスに付着させ、長時
間観察による細胞の遊離を防ぐためジェラ
ンガムゲルにより細胞を固定した。液体培地
で満たしたチャンバー内で、微好気的に磁性
細菌の培養を行いつつ 24 時間に渡って長時
間蛍光タイムラプス観察を行った。観察には、
全反射蛍光顕微鏡による斜光照明（HILO 照



明）法を用いた。 
 
(3) MamK細胞骨格蛋白質の高速 AFM観察 
	 MamKの分子特性を明らかにするため、高
速AFMを用いて in vitroでのMamK重合反応
を観察した。単量体 MamKは、大腸菌細胞内
で形成された MamK 繊維をアルカリ性緩衝
液中で脱重合させ、塩析、イオン交換クロマ
トグラフィ、ゲルろ過することにより、精製
した。単量体 MamK、Mg イオン、K イオン
を含むリン酸緩衝液に、ATPを添加し、MamK
が重合する様子を高速 AFMで観察した。 
 
(4) 磁性細菌のべん毛運動の可視化 
	 ビオチン・ストレプトアビジン結合を利用
し、M. magneticum AMB-1のべん毛に、Qdot
ナノビーズを結合させることで、細胞両極に
ある極べん毛を蛍光標識した。べん毛を蛍光
標識した細胞の遊泳運動を、レーザー光源と
開口数が大きな高倍率のレンズを備えた斜
光照明蛍光顕微鏡と、高感度、高時間分解能
を有する EMCCDカメラを用いて、動画撮影
し、べん毛運動を解析した。 
 
(5) 高速 AFMによる生細胞イメージング 
 AFM 観察には、液体培地中で培養した対数
増殖期のグラム陰性細菌（磁性細菌 M. 
magneticum AMB-1、大腸菌、光合成細菌
Rhodobacter sphaeroides）を用いた。これらの
細菌細胞をポリ-L-リジンとグルタルアルデ
ヒドで化学修飾したマイカ基板上に生きた
まま固定した。固定した細胞の生存は、生・
死二重染色キット（LIVE/DEAD BacLight 
Bacterial Viability Kit）を用いて確認した。高
速 AFM 観察は、液体培地中で行った。探針
の長さは、約 1 µmのものを用い、0.5〜1 fps
で細胞の外膜表面の分子構造を観察した。 
 
４．研究成果 
(1) 走磁性の定量化 
	 新規の走磁性の評価方法として magnetic 
swimming assayを開発した。野生株と mamK
欠損株の走磁性を比較したところ、mamK 欠
損株は野生株より短いハローを形成した。従
来の走磁性測定法である光散乱法では mamK
欠損株と野生株との間に、表現型の差異は検
出されない。そこで、mamK 欠損株において
ハローの長さが短くなる原因を調べたとこ
ろ、遊泳速度、磁鉄鉱結晶の大きさや形状に
差異無かったが、対数増殖期に磁気微粒子の
数が減少することがわかった。この結果は、
mamK 欠損株では、マグネトソームの娘細胞
への安定的な分配が行われていないことを
示唆し、MamK細胞骨格の新しい機能として
論文発表した（雑誌論文⑪）。また、本法は
MamK 以外のマグネトソーム蛋白質の機能
解析への利用も期待できる。 
 
(2) マグネトソームの生細胞蛍光イメージン
グ 

	 HILO 顕微鏡を用いたマグネトソームの生
細胞蛍光イメージングの結果、細胞周期全体
にわたるマグネトソーム動態を高時間分解
能で動画観察することに成功した。これまで
に、電子顕微鏡観察の結果から、マグネトソ
ームの直鎖状配置は、MamK細胞骨格繊維と
マグネトソームとの相互作用により保たれ
ることが提案されている。本研究では、生細
胞蛍光イメージングにより細胞内のマグネ
トソームの動態をタイムラプス観察するこ
とで、生きた細胞内での MamK細胞骨格の役
割を調べた。 
	 野生株とmamK欠損株のマグネトソーム局
在と動態を比較すると、野生株では、マグネ
トソームは、細胞中央に直鎖状に細胞周期を
通じて固定されていたのに対し、mamK 欠損
株では、マグネトソームは凝集体をつくり細
胞内の偏った位置に存在するか、ランダムに
分散し移動する様子が観察された。mamK 欠
損株細胞内のマグネトソームの拡散定数を
求めたところ、リボソームなどの細胞内を単
純拡散する分子と同等であった。このことか
ら、MamK細胞骨格はマグネトソームを細胞
中央に直鎖状につなぎとめることで、拡散に
よるマグネトソームの分散を防ぎ、安定に固
定された効率的な磁気センサーとして機能
させていることが明らかになった（論文投稿
中）。微小な細菌細胞内のナノサイズのオル
ガネラは、大きな真核細胞のオルガネラと比
較して、拡散による影響を強く受けることか
ら、細胞骨格によるオルガネラの固定が、磁
気センサーとしての機能発現に重要である
と考えられる。 
	 また、一つの親細胞から生じた娘細胞に受
け継がれた MamC-GFP の蛍光強度を比較す
ることで、マグネトソームの娘細胞への分配
割合を調べた。その結果、野生株ではマグネ
トソームは、娘細胞にほぼ均等に分配される
のに対し、mamK 欠損株では、不均等に分配
されることがわかった。MamK 細胞骨格は、
娘細胞へのマグネトソームの均等分配にも
必要であることが明らかになった。 
	 次に、MamK の ATPase 活性のマグネトソ
ーム細胞内配置における役割を調べた。
ATPase 活性を持たない変異型 MamK 
（MamKE143Aまたは MamKD161A）発現株にお
いて、マグネトソームの細胞内動態を観察し、
MamK の ATPase 活性がマグネトソームの細
胞内配置に必要かを調べた。変異型 MamKを
発現させた細胞では、野生株に比べて、ラン
ダムに移動するマグネトソームが増加した。
この結果から、MamK の ATPase 活性は、マ
グネトソームの安定な直鎖状配置に必須で
あり、ATPase 活性を介した MamK 繊維の動
態がマグネトソームの配置機構に関与して
いることが示唆された（論文投稿中）。 
 
(3) MamK細胞骨格蛋白質の高速 AFM観察 
	 MamKは、ATP存在下で、MamK単量体が
重合することで細胞骨格繊維を形成する（J. 



Bacteriol. 189: 8737-8740 (2007)）。(2)の結果か
ら、MamK の ATPase 活性がマグネトソーム
の細胞内配置に必要であることが明らかな
った。真核生物のアクチンでは、その ATPase
活性は、アクチン繊維に極性をもたらし、ト
レッドミルを行う動的な細胞骨格繊維の形
成に必須である。MamK繊維においても、ト
レッドミルによる繊維の動態がマグネトソ
ームの配置に関わることが予想される。そこ
で、in vitro での MamK 繊維の動態を、高速
AFM を用いて観察し、MamK 繊維の分子特
性を解析した。 
	 高速 AFM は、溶液中での生体分子の動態
をサブミリ秒の時間分解能とナノメートル
の空間分解能で可視化することができる。精
製した単量体 MamK は、ATP 存在下で重合
を開始し、二重らせん構造の繊維を形成した。
伸長時の繊維には重合の速い端(＋端)と遅い
端（−端）があり、MamK 繊維の重合には極
性があることが示された。また、＋端での重
合と、−端での脱重合に駆動される MamK繊
維のトレッドミル運動を観察することに成
功した。このことから、MamKは、アクチン
と同様に、その繊維に極性を持ち、トレッド
ミルによる動的な繊維を形成することが示
された（論文投稿準備中）。 
 
(4) 磁性細菌のべん毛運動の可視化 
	 磁性細菌は、マグネトソームを地磁気感知
のための磁気センサーとして利用し、べん毛
を用いて磁場に沿って遊泳する。 M. 
magneticum AMB-1 は、細胞の両極に 1 本ず
つ極べん毛をもつ。しかし、本細菌が遊泳時
にどちらのべん毛を、どのように回転させて
遊泳し、走磁性運動を行うのか、については
これまで不明であった。また、一般的な細菌
のべん毛運動の研究において、片方の細胞極
に１本だけべん毛をもつ単べん毛細菌や、周
毛性のべん毛をもつ細菌のべん毛運動につ
いては、研究が進展しているが、細胞の両極
に極べん毛をもつ細菌のべん毛運動の報告
は少ない。そこで、本研究では、M. magneticum 
AMB-1のべん毛を蛍光標識し、走磁性運動時
のべん毛回転運動の詳細を調べた。 
	 本研究では、M. magneticum AMB-1のべん
毛を Qdotナノビーズで蛍光標識し、EMCCD
カメラとレーザー蛍光顕微鏡を用いてべん
毛運動を動画撮影し、解析した。その結果、
両極のべん毛の回転運動の観察に成功した。
細胞が直進する際、進行方向に対して前方の
べん毛は、細胞体の周りで時計回りに回転し、
後方のべん毛は細胞体の外側に張り出し、反
時計回りに回転することが明らかになった。
すなわち、本細菌では、進行方向に対して前
方のべん毛と後方のべん毛が、反対方向に回
転していることがわかった。 
	 前方、後方のどちらのべん毛の回転が、細
胞の前進運動に寄与しているのだろうか。観
察の過程で、前方のべん毛回転のみで遊泳す
る細胞や、後方のべん毛回転のみで遊泳する

細胞が稀に観察された。これらの細胞は、蛍
光染色の過程で、どちらかのべん毛が障害を
受け機能できなくなったものと考えられる。
このような、前方または後方のどちらか一本
のべん毛回転のみで遊泳する細胞は、いずれ
も直進することができていたが、その速度は、
前後両方のべん毛を回転させて遊泳する細
胞の遊泳速度のおよそ３分の１であった。こ
のことから、本細菌が直進する際、前後両方
の極べん毛の回転が共同して前進するため
の推進力を生み出すことが示唆された（論文
投稿準備中）。これらの研究成果は、M. 
magneticum AMB-1 のべん毛回転運動の詳細
を初めて明らかにしたものである。前方と後
方のべん毛回転がどのようなメカニズムで
制御されているのか、今後の研究課題となっ
ている。 
 
(5) 高速 AFMによる生細胞イメージング 
	 AFMは、主として精製した蛋白質やオルガ
ネラ等を用いた in vitro 実験系で用いられる
が、微小な細菌細胞での運動マシナリーの解
析には、生きた細胞で分子構造動態を観察す
ることが必須である。そこで、本研究では、
高速 AFM を用いて、生きた細菌の表層構造
を液体培地中で観察し、これまで電子顕微鏡
などにより静止画像でのみ観察されてきた
細菌の細胞表層構造とそのダイナミクスを
ナノオーダーの解像度でとらえることに初
めて成功した。M. magneticum AMB-1の細胞
を化学修飾したマイカ基板上に生きたまま
固定した。基板に固定した細菌の細胞表層を、
高速 AFM を用いて液体培地中で観察したと
ころ、細胞の表層が網目状の構造体により完
全に被われていることが明らかになった。精
製した外膜において、AFM探針を用いた微解
剖実験を行ったところ、網目状構造は、ポー
リン分子により構成されてこと、網目状構造
は外膜表面をゆっくりとランダムに移動す
ることが明らかになった。これらの結果は、
新しい細菌外膜の構造を示すものであり、論
文⑭として発表した。さらに、同様の構造は
大腸菌や光合成細菌でも観察され、グラム陰
性細菌に保存された外膜構造であることが
示唆された（雑誌論文②③）。 
 
(6) その他の研究成果 
①マグネトソーム局在蛋白質の機能解析 
	 磁気センサー「マグネトソーム」の形成機
構を明らかにするため、MamP と呼ばれるマ
グネトソーム蛋白質に着目し、その機能解析
を行った。その結果、MamP は対数増殖期に
マグネトソーム内の磁鉄鉱結晶の成長に必
須であること、磁鉄鉱の形成には MamPへの
ヘム c の結合が必要であることが示され、
MamP は磁性鉱物の合成に関わる新奇のヘム
蛋白質であることが明らかになった（雑誌論
文④）。また、マグネトソームに豊富に局在
する蛋白質 MamAが、磁鉄鉱結晶の形成に関
わるマグネトソーム膜蛋白質Mms6と相互作



用することを示し、マグネトソーム内の蛋白
質間相互作用を始めて同定した（雑誌論文
①）。これらの情報は、マグネトソーム形成
の分子機構を解明するために重要である。 
 
②新規磁性細菌の単離 
	 磁性細菌の多様性を明らかにし、走磁性の
生理的意義を解明するため新規の磁性細菌
の単離培養を試みた。金沢市内の湖沼から、
長さ約 13 µm、直径約 8 µmの巨大な磁性桿
菌 GRS-1株（既知の磁性細菌で最大）を見い
だした。本細菌は、γプロテオバクテリアに
属し、数百個以上の磁鉄鉱結晶からなる長い
マグネトソーム鎖を有し、また、細胞内にカ
ルシウムを多量に蓄えていた。細胞極で数本
のべん毛を束ね、これを用いて走磁性運動を
行っている事がわかった（雑誌論文⑤）。観
察が容易かつ大量の磁気微粒子を合成する
GRS-1を単離培養できれば、走磁性運動や磁
気感応マシナリーの解明への貢献が期待さ
れる。 
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