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研究成果の概要（和文）：磁性細菌は、細胞内に鉄イオンを取り込み結晶化することで、酸化鉄から成る磁気微
粒子を合成する。本研究では、磁性細菌の磁気微粒子合成関連遺伝子群を利用し、世界に先駆けて磁気微粒子と
物質生産能を持つ細菌の構築を行った。磁性細菌の磁気微粒子合成に関わる必要最低限の遺伝子群を抽出し、こ
れを再編成し、ホスト細菌株に導入することで、磁気微粒子合成能と物質生産能の制御された新規細菌株の創製
を行った。具体的には、下記の成果を得た。(1)磁気微粒子合成関連遺伝子群を最小化した磁性細菌株を構築し
た。(2)磁気微粒子合成に最適なホスト株の選出を行った。(3)ホスト株での磁気微粒子と有用物質の同時生産を
行った。

研究成果の概要（英文）：Magnetotactic bacteria synthesize iron oxide magnetic nanoparticles by 
accumulating iron ion and crystalize them in the cell. This study aimed to construct novel 
microorganisms producing both magnetic particles and useful substances. In order to achieve this 
subject, we utilized and modified the gene set for magnetic particle synthesis from magnetotactic 
bacteria, and introduced the genes into selected host bacterial strains. Following results were 
obtained from this study.  (1) Construction of magnetotactic bacterial strain containing minimum 
gene set for magnetic particle synthesis. (2) Selection of optimal host cell for magnetic particle 
formation. (3) Production of magnetic particles and useful substances in the host bacterial cell.

研究分野：生物機能・バイオプロセス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、微生物を用いて磁気微粒子の合成と有用物質生産が同時生産可能であることを示した。また、磁気
微粒子合成に関わる遺伝子群を再編成することで、形態や組成の制御された磁気微粒子の合成や異種細菌におけ
る磁気微粒子合成の可能性を示した。本研究成果は、微生物を用いた効率的物質生産と磁気的な微生物回収技術
としての利用が考えられ、産業利用微生物の応用範囲の拡大に繋がる成果である。また、本研究では、当初予想
できなかった新しい遺伝子組換えの現象を見出した。分子生物学、ゲノム科学、合成生物学などの関連学術分野
に波及効果のある研究成果であると考えている。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
磁性細菌は、温和な条件下で純粋なマグネタイト(Fe3O4)
から成る粒径が数十～百ナノメートルの磁気微粒子を合成
する。磁性細菌は、水の中に棲む細菌であり、細胞内に合
成する磁気微粒子により地球の磁場に配向し、生育に最適
な酸素濃度環境に移動していると考えられている(Science, 
190, 377-9 (1975))。これまでに様々な種類の磁性細菌が
見つかっており、進化的には光合成細菌や硫酸還元菌など
の嫌気性細菌の近縁に分類される多系統な細菌群であるこ
とがわかっている。また、人工的には合成の困難な多面体
や弾丸状、勾玉状などの多様な形態の磁気微粒子を合成す
ることから、工学的応用に向けてその合成機構が興味を持
たれている(図 1)。 
研究代表者は、1980 年代から磁性細菌の研究に携わり、
新規の磁性細菌を分離するなど(Nature, 365, 47-9 (1993))、
同分野を世界的にリードしてきた。磁気微粒子合成機構の解明に向けて、2005 年には世界で初
めて磁性細菌の全ゲノム解析に成功し(DNA Res, 12, 157-66 (2005))、これに基づいてプロテ
オーム解析やトランスクリプトーム解析を進めた。この解析において磁気微粒子合成に関わる
と考えられる約 90 個の遺伝子及びタンパク質を同定し、磁気微粒子は細胞膜の陥入によって形
成する細胞内小器官(マグネトソーム)の中で合成される粒子合成機構の概要を提唱した(図 2)。
特に、小胞のサイズを制御する MamY (Mol Microbiol, 76, 480-8 (2010))、鉄イオンを輸送す
る MagA (J Biol Chem, 270, 28392–6 (1995))、磁気微粒子の結晶形態を制御する Mms (J Biol 
Chem, 278, 8745-50 (2003), Mol Microbiol, 93, 554-67 (2014))などの重要な新規タンパク
質の存在を多数示した。さらに、磁性細菌の合成する磁気微粒子の特徴を利用した応用研究に
も取り組み、表面を改質した粒子を
開発し、物質回収、バイオアッセイ
等における有用性を示してきた
(Biomaterials, 31, 4952-7 (2010), 
Appl Environ Microbiol, 81, 
1472-6 (2015))。一方で、世界中の
研究者によって磁気微粒子合成機
構の解明に向けた研究が展開され
ている。米の Komeili らは、粒子を
被覆する MamA タンパク質(PNAS, 
101, 3839-44 (2004))や粒子配列の
ガイドとなる MamK タンパク質
(Science, 311, 242-5 (2006))の存
在を明らかにした。近年、仏の
Pignol らは、磁気微粒子合成に直接関わる鉄還元酵素 MamP の存在を示している(Nature, 502, 
681-4 (2013))。磁気微粒子合成機構の解明に向けた研究に加え、人工磁性細菌の創製に向けた
取り組みもなされている。独の Schüler らは、Magnetospirillum 属の磁性細菌に近縁の
Rhodospirillum 属の細菌に約 30 個の磁気微粒子合成関連遺伝子を導入することで、粒子合成
能を付与できることを報告している(Nat Nanotechnol, 9, 193-7 (2014))。これまで蓄積され
てきた磁気微粒子合成機構に基づき、合成機構に関わる遺伝子をゲノムレベルで再編成するこ
とで、合成生物学的なアプローチによる磁気微粒子合成能の改変や新規磁性細菌の創製が試み
られようとしている。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、世界に先駆けて磁気微粒子と物質生産能を持つ細菌の構築を行った。磁性細菌
の磁気微粒子合成に関わる必要最低限の遺伝子群を抽出し、これを再編成し、ホスト細菌株に
導入することで、磁気微粒子合成能と物質生産能の制御された新規細菌株の創製を行った。具
体的には、以下の課題について検討を行った。 
(1) 磁気微粒子合成関連遺伝子群を最小化した磁性細菌株の構築 
(2) 磁気微粒子合成に最適なホスト株の選出 
(3) ホスト株での磁気微粒子と有用物質の同時生産 
 
３．研究の方法 
 
Magnetospirillum magneticum AMB-1 株のゲノムから磁気微粒子合成関連遺伝子群（図 3）を
抽出し、ギブソンアッセンブリー法を用いて長鎖 DNA を調製し、プラスミドにクローニングし
た。遺伝子導入のホスト株としては、磁性細菌 AMB-1 株と磁気微粒子合成能欠損株、及び大腸



菌を用いた。AMB-1 株へのプラスミドの導入は、大腸菌 S17-1 株を介した接合伝達法を用いた。
遺伝子組換え株のゲノム解析は、HiSeq2500 を用いて行った。得られたコンティグは AMB-1 株
と pRK415 の配列に基づいてマッピングを行い、MAI 遺伝子を含む領域を探索した。得られた遺
伝子組換え株は、透過型電子顕微鏡により観察し、細菌内に合成された粒子数及び粒径を計測
した。また、遺伝子組換え株の磁気微粒子表面タンパク質を抽出し、SDS-PAGE を行った。鉄イ
オン取り込み能の評価は、ICP 発光分光光度計を用いた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
４． 研究成果 
 
(1) 磁気微粒子合成関連遺伝子群を最小化した磁性細菌株の構築 
 
① 長鎖 DNA のゲノムへの挿入法の確立 
AMB-1 株が複製可能なプラスミドに磁気微粒子合成関連遺伝子をクローニングし、磁気微粒
子合成能欠損株に導入した。独立した 3回の実験で得られた 3株の遺伝子相補株は全て磁気微
粒子合成能を持っているものの、プラスミド抽出の結果、いずれの遺伝子相補株においてもプ
ラスミドの存在は確認されなかった。そこで、3 株のゲノム配列を解析したところ、全てにお
いてプラスミドの全配列がゲノム中に挿入していることが確認された（図 4）。プラスミドのゲ
ノム挿入位置（図中、Chromosome
の配列 GAAG と、プラスミドの 14 bp
の配列が入れ替え）は 3株において
一致しており、挿入箇所の両端には
8 bp の逆方向反復配列（図中、IR）
の存在が確認された。一方、挿入に
おけるプラスミドの切断箇所及び
向きは 3 株において異なっており、
全ての遺伝子相補株において挿入
配列（図中、網掛け黒）の両端に 5 bp
の同方向反復配列が形成していた。
また、AMB-1 株ゲノムにおける挿入
箇所の前後領域には、複数のトラン
スポゼースの存在が確認された。こ
れらのことから、プラスミドは、
AMB-1 株の内在性トランスポゼース
によってゲノムに挿入されたこと
が考えられた。 
 
② 磁気微粒子合成関連遺伝子群の最小化 
上記の長鎖 DNA のゲノム導入法を用いて、磁気微粒子合成能を欠損した突然変異株に磁気微
粒子合成関連遺伝子群を再導入し、磁気微粒子合成能の回復を見ることで、その合成に必須の
遺伝子領域の特定を行った。その結果、mamAB 遺伝子オペロン（18遺伝子）の導入によっては、
約 10 nm の小さな磁気微粒子の合成が確認された。mamAB 遺伝子オペロンに加え、mamGFDC（4
遺伝子）と mms6 遺伝子オペロン（3遺伝子）を導入すると、粒子サイズが約 20 nm に増加する
ことが確認された（図 5）。一方で、mamXY 遺伝子オペロン（3遺伝子）、amb0958-0960 遺伝子領
域（3 遺伝子）の導入は、磁気微粒子サイズ等に顕著な影響がないことが確認された。また、
SDS-PAGE の結果、導入した遺伝子由来のタンパク質がマグネトソーム上に発現していることが
確認された。超薄切片の TEM 観察によって、小胞状の細胞内構造物の存在が確認された。本結
果から、mamAB 遺伝子オペロンが磁気微粒子合成の必須遺伝子であることが同定され、小胞形
成、核形成に関与すると考えられた。また、mamGFDC と mms 遺伝子オペロンは結晶成長に関与
し、粒子サイズに影響することが考えられた。よって、磁気微粒子合成のための最小遺伝子群
として、mamAB 遺伝子オペロンが同定された。 
 



(2) 磁気微粒子合成に最適なホスト株の選出 
 
① 大腸菌における磁気微粒子合成 
(1)で得た磁気微粒子合成関連遺伝子を持
つプラスミドを大腸菌に導入し、磁気微粒子
合成能の付与を検討した。形質転換体の遺伝
子発現解析から、導入した磁気微粒子合成関
連遺伝子の発現が確認された。そこで、同大
腸菌形質転換体内で GFP融合した磁気微粒子
合成関連タンパク質を同時発現させ、細胞内
局在を観察した。形質転換体では、細胞内で
特徴的な直鎖状の局在を示し、AMB-1 株にお
ける磁気微粒子合成関連タンパク質の局在
パターンと一致した。このことから、大腸菌
内において磁気微粒子形成のための細胞内
構造を形成していることが示唆された。一方、
TEM 観察の結果、細胞内での磁気微粒子合成
は確認されなかった。そこで、同形質転換体
の鉄取り込み能を評価した結果、磁気微粒子
合成に充分な量の鉄を蓄積していないこと
が確認された。磁気微粒子合成に向けては、
外来の鉄イオントランスポーターの発現に
よる鉄イオン取り込み能の強化が必要と考
えられた。 
 
② 磁気微粒子高生産株の構築 
(1)の結果に基づいて、磁気微粒子合成関
連遺伝子のオペロンの改変による磁気微粒
子合成高生産株の構築を行った。具体的には、mamAB、mamGFDC、mms6 の３つの遺伝子オペロン
を２セット導入した遺伝子組換え株を作製した。TEM 観察の結果、同遺伝子組換え株は、野生
株に対して約２倍の数の磁気微粒子を合成した。そこで、同組換え株における鉄イオン取り込
み量と磁気微粒子生産量の評価を行った。細胞内に取り込む鉄イオン量と磁気微粒子量を定量
評価し、取り込まれた鉄イオンの磁気微粒子への変換率を概算した。その結果、同組換え株で
は、鉄イオンの磁気微粒子への変換率の向上によって、磁気微粒子生産量が向上していること
を明らかにした。したがって、本遺伝子組換え株の高密度培養によって、さらなる磁気微粒子
の高生産化が可能であることを示した。 
 
(3) ホスト株での磁気微粒子と有用物質の同時生産 
 
① 磁気微粒子の組成改変 
磁気微粒子の磁気特性向上を目的として、磁気微粒子への鉄以外の金属イオンの導入による
組成改変を行った。プロテオバクテリアの一種から獲得した金属イオンのトランスポーター
遺伝子をプラスミドとして AMB-1 株に導入した。また、金属イオントランスポーターの発現確
認のため、同タンパク質と緑色蛍光タンパク質を融合発現する株を作製し、蛍光顕微鏡観察を
行った。その結果、タンパク質の細胞膜上への発現が確認された。金属イオンの細胞内への取
り込み能評価を行ったところ、同プラスミドを導入した形質転換体は、野生株に対して約 2倍
の高い金属イオン取り込み能を持つことが確認された。磁気微粒子への金属イオンの導入によ
る磁気特性の向上が期待される。 
 
② 磁気微粒子とバイオポリマーの同時生産 
磁性細菌は細胞内に磁気微粒子を合成するため、磁力によって回収が可能である。そのため、
磁性細菌は磁気回収が可能な物質生産ホストとしての応用が期待できる。AMB-1 株におけるバ
イオポリマーの生産ホストとしての利用性と細胞の磁気回収の評価を行った。培地に含まれる
炭素源の検討を行い、バイオポリマー含量が最も高くなる条件を見出した。経時的なバイオポ
リマー含量を評価した結果、対数増殖期初期から中期にかけて含量が上昇することが示された。
また、この生産条件において、細菌の磁気回収が可能であった。今後、培養条件の検討、代謝
改変による生産性向上の可能性が考えられる。 
 
以上、本研究によって、磁性細菌の遺伝子組換えによる磁気微粒子の高生産化と高付加価値
化、有用物質との同時生産に向けた指針を示すことができた。今後、金属イオンの磁気微粒子
への導入、結晶形態制御等によって、高付加価値な無機ナノ材料の提供に繋がることが期待さ
れる。 
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