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研究成果の概要（和文）：一般的な生物学の教科書では「真核生物は細胞膜にステロールを持つ」と記されている。ス
テロールは真核細胞膜の柔軟性を維持し，食作用にも重要な役割を果たしていると考えられており，その生合成には分
子状酸素が必須である。しかし嫌気環境に適応している真核生物の中には，ステロールもそれと類似の構造を持つ代替
物質も存在しないことがゲノム/トランスクリプトーム解析およびGC-MS解析より明らかとなった。ただし，該当の嫌気
性真核生物はステロールと同様に親水性部分と比較して疎水性部分が極端に小さいセラミドと呼ばれる脂質を合成する
能力は持っており，それがステロール代替物質として機能している可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：It is known that sterols are associated with fluidity and permeability of 
eukaryotic cell membranes, and are key to fundamental eukaryotic-specific cellular processes such as 
phagocytosis. Several steps of de novo sterol biosynthesis require molecular oxygen. Our studies unveiled 
that some of eukaryotes inhabiting anoxic environments have neither sterols nor their structurally 
similar molecules based on analyses of genome, transcriptome, and GC-MS. However, it seems that the 
anaerobic eukaryotes in question can produce ceramides, in which a hydrophilic portion is very small 
compared with a hydrophobic portion as in the case of sterols, and the ceramides could be surrogates of 
sterols in these eukaryotes.

研究分野： 原生生物学
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１．研究開始当初の背景 
真核生物は細胞膜中にトリテルペノイド
（5 個の炭素からなるイソプレン単位が 6
個結合して 30 個の炭素原子からなる脂質
性化合物）の一種であるステロールを有し
ていることが知られている。また，真正細
菌の一部は細胞膜中に同じくトリテルペノ
イドの一種であるホパノールを持つことも
知られている。ステロール，ホパノールと
もに細胞膜の「補強材」としての役割を果
たしているが，さらにステロールは真核生
物における細胞膜の柔軟性維持にも大きく
関与している。ステロールは細胞膜リン脂
質二重層の片方からもう片方へ移動する，
いわゆる flip-flop を行うことが出来る。こ
れにより，リン脂質外層と内層の表面差を
自在に変化させ，結果として真核生物特有
の現象である食作用（ファゴサイトーシス）
を行うことが可能となる。一方，ホパノー
ルはステロールとは異なり flip-flop は行わ
ず，したがって真正細菌において食作用は
基本的には認められない。ステロールはス
クアレンと呼ばれる物質から複雑な生化学
反応を経て合成されるが，その反応系の中
で分子状酸素を要求するステップが存在す
る。つまり，ステロール合成は好気的条件
下のみで起こり得る。ここで以下の疑問が
生じる：「嫌気環境/貧酸素環境に生息する
真核微生物（原生生物）は如何にして細胞
膜の柔軟性を維持し，食作用をおこなって
いるのか？」海洋環境には酸素の無い（あ
るいはほとんど無い）場所が至るところに
存在し，そこには真正細菌や古細菌だけで
はなく，極めて多様な真核微生物も生息し
ている。これらの真核微生物は，その生合
成に分子状酸素を必要とするステロールを
作り出すことは出来ない。また，餌となる
真正細菌や古細菌は基本的にステロールを
有していないため，餌からステロールを確
保することも不可能である。しかし，嫌気
環境/貧酸素環境に生息する真核微生物の
多くは，実際には食作用により真正細菌や
古細菌を活発に補食することによって生命
活動を営んでいる。 
 
２．研究の目的 
平成 24 年，研究代表者らは，一部の嫌気
性真核微生物のゲノム中に（その生合成に
分子状酸素を必要としない）テトラヒマノ
ールと呼ばれる第 3 の機能性有機化合物を
合成するための遺伝子が存在し，実際にテ
トラヒマノールがステロールの代替物質と
して細胞膜中で機能していることを示した。
しかし，真正細菌や古細菌を捕食する，そ
の他多くの嫌気性真核微生物のゲノム中に
おいて，テトラヒマノール合成遺伝子は見
出されておらず，これまでに知られていな
い物質がステロール代替物質としてそれら
の細胞膜中で機能している可能性が高い。
本研究では，その未知物質およびその合成

遺伝子の同定を目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究ではトランスクリプトーム解析でス
テロール合成およびテトラヒマノール合成
に関与する遺伝子が見いだされない嫌気性
真核微生物における未知ステロール代替物
質の特定を試みた。具体的には祖先的ユニ
コント生物である Pygsuia biforma やフォ
ルニカータ生物群に属する Dysnectes 
brevis，Kipferlia bialata，Carpediemonas 
membranifera, Ergobibamus cyprinoides
等を解析の対象とした。また，トランスク
リプトーム情報は未だ無いが，研究代表者
らが平成 24 年，鹿児島県甑島貝池の嫌気
的水塊から分離した高次レベルで新規なス
トラメノパイル生物 Cantina marsupialis
もその対象とした。これらの嫌気性真核微
生物をステロールが存在しない培地で嫌気
培養し，得られる培養サンプルから，有機
溶媒を用いて脂質成分を抽出した。その脂
質成分をガスクロマトグラフ質量分析
（GC-MS）に供して検出される物質の確認
を行った。さらに餌バクテリアとの二者培
養系の確立した K. bialata においてゲノム
解析を行い，ステロール合成系を含めた脂
質代謝の詳細な解析を行った。 
 
４．研究成果 
(1) ミトコンドリアが退化し嫌気環境に適応
している原生生物の 1グループであるフォル
ニカータ生物群の 5 つすべての培養株（D. 
brevis，K. bialata，C. membranifera, E. 
cyprinoides），さらには嫌気性ストラメノパ
イル生物 C. marsupialis において，真核生
物で一般的に検出されるステロール，繊毛虫
や一部の嫌気性真核生物が有しているテト
ラヒマノール，さらにはそれに相当するよう
な化合物は GC-MS 解析で一切検出されなか
った。このことは該当生物のトランスクリプ
トーム解析から得られた結果と矛盾しない。
したがって，これらの生物は，真核生物特有
の柔軟性を維持した細胞膜を有しているに
も関わらず，その中にはステロールやテトラ
ヒマノールと類似の構造を持った代替物質
は存在しないことが示唆された。その一方で，
嫌気性ケルコゾア生物（未記載）および嫌気
性エクスカバータ生物 Trimastix marina の
トランスクリプトームデータの中にテトラ
ヒマノール合成酵素をコードする遺伝子を
同定し（図），実際 GC-MS 解析でもそれに相
当するシグナルが検出された。テトラヒマノ
ール合成能を有する生物は，真核生物の系統
の中で広範囲にわたって存在していると考
えられる。また，嫌気性ブレビアータ生物 P. 
biformaのトランスクリプトームデータ中に
スポルレンと呼ばれるテルペノイドを合成
する酵素をコードする遺伝子が存在するこ
とが確認されたが（図），GC-MS 解析ではそ
れに相当するシグナルが検出されなかった。



スポルレンは枯草菌（Bacillus subtilis）が胞
子を形成する際に合成され，それによって活
性酸素分子種に対する抵抗性を獲得すると
考えられている。P. biforma がスポルレン
合成能を持つ場合，それが何のために合成
されるのか？ステロール/テトラヒマノール
代替物質としての機能を持つのか？に関し
ては現段階では不明である。 

図. トリテルペノイド合成酵素遺伝子の分子
系統樹。分岐点の数字はブートストラップ解
析値（60%以上の値を表示）。赤文字が今回新
たに同定した遺伝子。 
 
(2) Kipferlia bialata のゲノム解析において
ステロール合成系の遺伝子は一切見つから
ず，GC/MS 解析およびトランスクリプトー
ム解析によって得られた結果と矛盾はなか
った。その他の脂質合成系を検索した結果，
他の真核生物同様にグリセロ脂質やスフィ
ンゴ脂質の合成に関わる遺伝子は存在して
いた。スフィンゴ脂質合成系に関しては，ス
フィンゴシンに 1つの脂肪酸が結合したセラ
ミドの合成能はあるものの，モデル動物等で
最終産物として一般的に合成されるスフィ
ンゴリン脂質やスフィンゴ糖脂質の合成能
はないことが明らかとなった。つまり，K. 
bialata ではセラミドがスフィンゴ脂質合成
系の最終産物として合成され機能している
と考えられる。セラミドはステロールと同様
に親水性部分が小さく，細胞膜脂質二重層の
片方の層からもう片方の層へ移動するフリ
ップフロップが比較的容易に起こりうると
考えられる。このフリップフロップが細胞膜
の柔軟性に貢献しているとすれば，K. 
bialata においてセラミドがステロールの代

替物質として機能している可能性もある。今
後，質量分析によって K. bialata に実際にセ
ラミドが存在するか確認するとともに，その
機能を検証する予定である。 
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