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研究成果の概要（和文）：生体膜を構成する極性脂質には数千を超える分子種が存在するが、生物が多様な脂質
分子を利用する意義は不明である。本研究では、シアノバクテリアが外部から脂質分子を取り込む性質を利用
し、化学的に合成した脂質アナログを用いることで、光合成に必須の役割を担うホスファチジルグリセロール
（PG）の新規機能解明を目指した。
安部らは、PGの脂肪酸の結合様式や炭素鎖長、二重結合の数や位置を様々に改変した分子種の合成に成功した。
小林らは、それらのPGアナログを用いた解析を進めた結果、飽和脂肪酸型PGにより変異体でクロロフィルの分解
が急速に進むことや、PGがアンテナ複合体の分解に強く影響することを解明した。

研究成果の概要（英文）：Although typical cells contain a myriad of glycerolipid molecular species 
having different molecular structures, why there are so many glycerolipid molecular species within a
 cell remains unknown. In this study, we investigated the functions of phosphatidylglycerol (PG) 
molecules, the only phospholipid in cyanobacteria, by taking advantage of the nature of 
cyanobacterial cells that can uptake PG in growth medium and use it for growth.
Abe’s group at Ehime University produced various PG analogs carrying fatty acids with different 
chain length and number and position of double bonds with different linkage mode. Kobayashi’s group
 at Osaka Prefecture University utilized those PG analogs in a cyanobacteria mutant deficient in PG 
biosynthesis and revealed that PG analogs carrying saturated fatty acid groups induce chlorophyll 
breakdown in the PG-biosynthesis mutant. We further showed that PG molecules strongly affect the 
degradation of light-harvesting antenna complexes.

研究分野： 植物生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
生体膜は細胞やオルガネラの境界、つまり生命の境界を司っており、さらに様々な生体反応の場となっている。
生体膜を構成する脂質には数千を超える分子種が存在するが、生物がこれほどまでに多様な脂質分子を利用する
意義は未だ不明である。本研究では、天然に存在しない脂質分子種を化学的に合成し、それらが細胞に与える影
響を、酸素発生型光合成細菌であるシアノバクテリアにおいて明らかにした。本研究は脂質の持つ新たな役割を
明らかにするだけでなく、その光合成能力により地球環境に多大な影響を与えるシアノバクテリアの生育や環境
応答の仕組みの一端を解明した。また、合成脂質を用いた新たな研究手法を提示することができた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
脂質二重層を基本とする生体膜は、細胞内の区画化を可能にするだけでなく、様々な生体反応

の場となっている。生体膜を構成する極性脂質には極性基の異なる多種類の脂質クラスが存在
し、各脂質クラスには多種類の脂肪酸が結合するため、それらの組み合わせにより、1 つの細胞
内に数千を超える分子構造の異なる脂質分子種が存在することになる。しかし、そのような多様
な脂質分子種が存在する意義は不明であり、生物学における最も重要な研究課題の一つである。 
そのように、分子種としては非常に多種多様な極性脂質であるが、原核生物、真核生物を問わ

ず、ほとんどの生物において、極性基にリン酸を含むリン脂質が生体膜の主要構成成分となって
いる。しかし、例外として、植物の葉緑体やシアノバクテリアでは、全膜脂質の約 90%を 3 種類
の糖脂質で構成し、唯一、ホスファチジルグリセロール(PG)が主要リン脂質として残りの 10%を
占める(Kobayashi, 2016)。光合成初期反応の場であるチラコイド膜は多量の脂質を必要とするが、
リンは貴重な栄養素であるため、光合成生物はチラコイド膜の構築に糖脂質を用いることで、リ
ンの使用を節約していると考えられる。このことは同時に、PG だけは進化の過程で糖脂質に置
き換えられなかった可能性を示している。実際、これまで調べられてきたすべての光合成生物に
おいて、PG は光合成反応に必須であり、その欠失は致死的な生育阻害を引き起こす（図 1）(Endo 
et al., 2016; Hagio et al., 2000; Kobayashi, 2016)。しかし、なぜ PG が他の脂質で置き換えられない
のか、PG のどのような構造や特性が光合成や生育に特に重要なのかについては、明らかとなっ
ていなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 
これまで、申請者ら（小林らのグループ）はシアノバクテリア、藻類、植物を材料に、変異体

解析を主な手法としたチラコイド膜脂質の機能解析に関して数多くの成果を発表してきた(Endo 
et al., 2019, 2016, 2015; Fujii et al., 2019, 2018, 2014; Kobayashi et al., 2016, 2015, 2013)。一方で、あ
る脂質クラスの合成を全体的に低下、欠失させた変異体の解析だけでは、数千を超える各脂質分
子種が持つ構造的、化学的特性を明らかにするには限界があり、細胞内で多様な脂質分子種が果
たす役割を解明するには不十分であった。その限界を克服するため、安部らのグループでは、化
学合成した多様な脂質類縁体やプローブを用いることで、タンパク質複合体における脂質の機
能解析や相互作用部位の同定など、その分野で世界をリードする研究を行ってきた(Abe et al., 
2017, 2016, 2011)。 
そこで本研究では、変異体の生理・生化学的解析を得意とする小林グループと、脂質の化学合

成に強みを持つ安部グループが得意分野を融合させることにより、脂質研究の新手法を確立し、
シアノバクテリアに唯一存在するリン脂質であり光合成に必須の役割を担う PG 分子の新たな
役割の解明を目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究課題では、（１）多種多様な PG 分子種の化学合成（阿部グループ）と、（２）合成 PG

の細胞における作用の生理学的、生化学的な分析（小林グループ）をベースに研究を進めた。 
 

（１）多種多様な PG 分子種の化学合成（阿部グループ） 
 PG 類の合成は、分担者の安部らが確立したリン脂質全合成法に基づいて行った(図 2, 3)。この
方法により、PG 分子の各部分の構造を自在にデザインし組み合わせた PG 類のグラム単位での
供給が可能となった。 
 
（２）シアノバクテリア PG 欠失株の相補実験とその性質評価（小林グループ） 
 これまで報告されたシアノバクテリアの PG 欠失株はすべて致死であるが、培地に PG を与え
ることで野生株と同様に生育させることが可能である（図 1）。その性質を利用し、天然の PG の
代わりに多種多様な PG 類縁体を取り込ませ、PG 欠損株の細胞増殖や光合成に与える作用や影
響を、光学密度測定、色素分析、クロロフィル蛍光測定および酸素発生活性測定により解析した。

−PG +PG −PG +PG 
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Thermosynechococcus 
(Endo et al. 2016) 

図 1. PG合成を欠失したシアノバクテリアは 
生育に外部からの PGの添加を必要とする 



また、合成 PG の光合成反応系への取り込みを促進させる手法として、窒素欠乏によりいったん
シアノバクテリアの光合成反応系を減衰させ、その後窒素添加により光合成反応系が回復する
タイミングで合成 PG を与える方法を検討した。本研究では、モデル生物として広く用いられて
いる Synechocystis sp. PCC 6803 を使った。 
 
４．研究成果 
（１）多種多様な PG 分子種の化学合成（阿部グループ） 
リン脂質全合成法により、PG のグリセロール骨格の sn-2 位に結合した脂肪酸の鎖長を 12, 14, 

16, 18, 20 へと改変した PG 分子種（18:2/12:0-, 18:2/14:0-, 18:2/16:0-, 18:2/18:0-, 18:2/20:0-EtPG）を
合成した。sn-1 位の脂肪酸は、Synechocystis sp. PCC 6803 の PG にもっとも一般的な 18:2 にした。
また、Synechocystis sp. PCC 6803 の細胞内に取り込まれた外来の PG の脂肪酸はリモデリングを
受けて内在する PG と同じ分子種へと変換されるため、そのような脂肪酸のリモデリングを起こ
させないため、本来のグリセロ脂質のエステル結合ではなく、エーテル型の結合様式に変更した
（図 2）。Synechocystis sp. PCC 6803 が自身で合成する PG 分子種の大半はグリセロール骨格の sn-
1 位に 18:2 が、sn-2 位に 16:0 が結合したものであるが、本研究ではそれらを飽和脂肪酸型とし
た 16:0/16:0-, 18:0/16:0-, 18:0/18:0-EtPG の分子種も合成した（図 3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）シアノバクテリア PG 欠失株の相補実験とその性質評価（小林グループ） 
（２）―１ 合成 EtPG の評価 
 先行研究により、脂肪酸の結合様式をエーテル型に変換した PG 分子も、内在のエステル型の
PG 分子とその機能性は大きく変わらないことが明らかとなっていた。そこで、主要な内在 PG
分子種である 18:2/16:0-PG ともっとも近い PG アナログである 18:2/16:0-EtPG と、sn-2 位の脂肪
酸鎖長を 12 から 20 まで変化させた EtPG 分子種とを比較した。その結果、18:2/18:0-EtPG や、
それよりも sn-2 位脂肪酸が長い 18:2/20:0-EtPG は、18:2/16:0-EtPG より若干低い程度の PG 欠損
相補性を示したのに対し、sn-2 位に短い脂肪酸が結合した 18:2/12:0-EtPG はまったく相補性を示
さず、PG 未添加細胞よりも生育の悪化が見られた。クロロフィル含量も PG 未添加細胞よりも
低下していたことから、18:2/12:0-PG は、内在 PG を相補するどころか、むしろ PG 欠損株に対
して毒性を発揮することが明らかとなった。また、我々は 2 つの脂肪酸のどちらも飽和型とした
合成 EtPG（16:0/16:0-, 18:0/16:0-, 18:0/18:0-EtPG）の影響も調べた。その結果、16:0/16:0-, 18:0/16:0-, 
18:0/18:0-EtPG はどれも PG 欠損株の生育やクロロフィル合成を強く阻害することが分かった。
一方で、興味深いことに、18:2/12:0-EtPG や飽和型 EtPG は野生株に対しては何も影響を示さな
かった。このことから、PG 合成を欠損したところにある種の PG アナログが入り込むことで、
生育やクロロフィル合成に悪影響を与えると考えられる（投稿準備中）。 
 

図 2. Synechocystis sp. PCC 6803の主要な PG分子と、sn-2位の脂肪酸鎖長を変化させた合成
EtPGの構造 

図 3. sn-1位と 2位をともに飽和脂肪酸に変化させた合成 EtPGの構造 



（２）―２ 窒素欠乏によるチラコイド膜減衰後のチラコイド膜構築における PG の役割 
 合成 PG アナログは、PG 欠損変異体では生育やクロロフィル蓄積を阻害したが、野生株には
影響を与えなかったことから、細胞内での PG 合成が起こらないときに外部から脂肪酸構造の異
なる PG が入ってくることで、クロロフィルの分解や生育阻害が引き起こされる可能性が明らか
となった。そこで、窒素欠乏によりいったんシアノバクテリアの光合成反応系を減衰させ、その
後窒素添加により光合成反応系が回復するタイミングで合成 PG を与えることで、合成 PG の光
合成反応系への取り込みを促進させる手法を考案した。本手法の初期評価として、窒素欠乏およ
び復帰時のチラコイド膜脂質や光合成タンパク質、光合成色素の量の経時的な解析を行った結
果、窒素欠乏後とそこからの復帰時に PG の量が他のチラコイド膜構成因子の量と共にダイナミ
ックに変化することを突き止めた（図 4）(Kobayashi et al., 2020)。また、チラコイド膜再構築時
に培地に天然型の PG を添加することで、クロロフィル蓄積が若干速まることも明らかにした
（図 5）。このことから、培地に与えた PG がチラコイド膜形成時に取り込まれポジティブに作
用することが示された。今後、同様の実験を飽和型 EtPG などを用いて行うことで、野生株での
チラコイド膜形成時に PG アナログが与える影響を明らかにできると考える。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また、上記の研究から、窒素欠乏時にはクロロフィルはほとんど分解しないのに対し、同じく

光合成色素であるフィコビリソームは激しく分解すること、窒素欠乏時のフィコビリソームの
分解に PG が必要であることも明らかとなった（未発表）。さらに、フィコビリソーム分解と PG
合成の関係を明らかにするため、窒素欠乏時におけるフィコビリソーム分解がどのように引き
起こされるのかを調べた結果、フィコビリソーム分解には窒素欠乏下での光合成や細胞成長が
必須であることが判明した（投稿準備中）。このことから、PG 欠損株では、PG 欠損により光合
成や細胞成長が阻害されたことにより、フィコビリソームの分解も阻害された可能性が考えら
れる。今後、合成 PG アナログを与えることで、光合成や細胞成長に伴い、フィコビリソーム分
解がどのように変化するのかを解析する予定である。 
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