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研究成果の概要（和文）：本研究では、微細藻類を生物ホストとしたバイオ医薬品であるプロスタグランジン類
 (PG) を製造するプロセスの構築し、その生産性の向上を試みた。研究代表者はこれまでに、微細藻類で初とな
るPG生産をオイル高蓄積珪藻Fistulifera solarisをホストとして用いて達成している。本研究では、新たな生
物ホストとして珪藻Phaeodactylum tricornutumを用いて、C20脂肪酸をPGに変換するシクロオキシゲナーゼを異
種発現させたPG生産株を作出した。得られた株のPG生産性を評価したところ、10倍以上のPG生産性の向上が示さ
れた。

研究成果の概要（英文）：The manufacturing process for prostaglandins (PG) using microalgae was 
developed and the PG productivity was improved. The model diatom, Phaeodactylum tricornutum was 
utilized as a host for PG production. Heterogeneous expression of cyclooxygenase, which produces PG 
from C20 fatty acids as precursors, in P. tricornutum was conducted for PG-producing strain 
development. As a result, efficient production of PG was achieved with over 10-fold higher 
productivity than the previously reported transgenic microalgae and plants.

研究分野：生物機能・バイオプロセス

キーワード： 微細藻類　有用物質生産　プロスタグランジン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、研究代表者が独自に確立した細胞毒性を示すような疎水性化合物を微細藻類のオルガネラ、オイルボ
ディ内で生産する技術を他種の珪藻に適用し、生産性の向上を達成したものある。市場規模が大きいPG生産にお
いて微細藻類をホストとして利用することは、持続可能かつ循環型のバイオエコノミー実現に貢献する。さら
に、その生産性は他種と比較して高く、産業への波及効果は非常に大きい。本技術は、様々なバイオ医薬品を微
細藻類ホスト細胞内で生産する際に応用することができ、社会的に意義深い。また、異種発現したシクロオキシ
ゲナーゼによるPG生産の細胞内動態に関する知見を得られた点で学術的にも意義がある。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
藻類は、持続可能かつ循環型のバイオエコノミーを確立するための重要なホストであり、脂肪
酸に由来する様々な疎水性化合物の生産の可能性を秘めている。しかし、疎水性が高く生理活性
を示す化合物は毒性が高く、細胞内に蓄積できないという技術的障壁があった。そこで、医薬品
原料であるプロスタグランジン (PG)を対象に、藻類オルガネラであるオイルボディ内に疎水分
子を効率的に格納する独自の取り組みにより、化合物濃縮および細胞毒性の回避を行い、プロス
タグランジン生産性の飛躍的な向上を実現することを目指した。そのために、本研究では化合物
の部品工場となる葉緑体、加工・製造ラインとなる小胞体、貯蔵庫であるオイルボディなどの藻
類細胞内の各オルガネラ間の相互作用を理解し、各オルガネラで逐次反応を進める、多段階生合
成プロセスを創成し、生産性の飛躍的な向上を目的とした。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、微細藻類をホスト細胞として用いた医薬品生産プロセスの構築及び生産量向上
を目指した。 
 研究代表者はこれまでに、環境中から分離し保有しているオイル高蓄積珪藻 Fistulifera solaris
を用いて、バイオジェット燃料生産ホストとしての有用性を示してきた。これまでに、当該株の
全ゲノム解析が終了し、オイル合成経路とその共役経路を特定している。さらに、当該株を用い
て、微細藻類で初となる代謝改変による PG生産を実現している。本研究では、F. solarisに加え
て、珪藻 Phaeodactylum tricornutumを新たな生物ホストとして、PG生産株を作出するとともに、
PG生産性の評価を行った。 
 
 

図１ 本研究で用いた微細藻類ホストの顕微鏡写真。 
 

 
３．研究の方法 
(1) P. tricornutumにおけるプロスタグランジン合成酵素遺伝子の探索 

P. tricornutumゲノム上の予測遺伝子に対し BLAST検索を行った。この際、クエリー配列には
論文報告があるタンパク質配列を用いた。PG はシクロオキシゲナーゼ（COX）の触媒作用によ
り、前駆体である C20 脂肪酸（アラキドン酸、エイコサペンタエン酸など）から変換されて生
産される。cox遺伝子の探索には、ヒト由来の cox-1遺伝子、珪藻 Skeletonema marinoi、Thalassiosira 
rotulaおよび紅藻オゴノリ(Gracilaria vermiculophylla)に由来するcox遺伝子 (Smcox、Trcox、Avcox)
のアミノ酸配列をクエリー配列として用いた。PG 合成酵素遺伝子の探索にはヒト由来 PG 合成
酵素遺伝子である PGD シンターゼ (PGDS)遺伝子、PGE シンターゼ (PGES)遺伝子、PGF シン
ターゼ (PGFS)遺伝子がコードするタンパク質のアミノ酸配列をクエリー配列として用いた。そ
の後、Clustal Omegaを用いて、ヒットした配列およびクエリー配列のアライメントを実施した。
また、InterProScanを用いて保持するドメイン・モチーフの検索を行った。  
 
(2) COX 発現組み換え株の作出 

C20 脂肪酸を PG へ変換する COX を異種発現する P. tricornutum の遺伝子組み換え株を作
出した。まず、F. solarisの内在性プロモーター(グリセルアルデヒド 3リン酸デヒドロゲナーゼ
(GAPDH)遺伝子プロモーター)の下流に、Smcox、Trcox、Avcox 遺伝子を挿入したプラスミドを
構築した。加えて、cox遺伝子を緑色蛍光タンパク質遺伝子(gfp)と融合発現する発現カセットも
設計した。構築したプラスミドをパーティクルガン法により P. tricornutumに導入し、遺伝子組
み換え株を得た。 
 
(3) COX 発現組み換え株における PG 生産の評価 

COX 発現組み換え株を培養後、細胞を回収し、種々の溶媒を用いて PG を抽出した。酢酸エ
チルで抽出した画分を、高速液体クロマトグラフィータンデム型質量分析 (liquid chromatography 
tandem mass spectrometry; LC/MS/MS)に供した。得られたスペクトルデータから PG の定量評価
を行った。 
 
 



４．研究成果 
(1) P. tricornutumにおけるプロスタグランジン合成酵素遺伝子の探索 

P. tricornutumを PG生産ホストとして用いるために、P. tricornutumのゲノム内に COX及び PG
合成酵素をコードする遺伝子の有無を確認した。cox遺伝子の BLAST 検索の結果、相同性のあ
る配列は同定されなかった。このことから、P. tricornutumのゲノム内には cox遺伝子を保持して
いないことが示唆された。次に、PG 合成酵素遺伝子の BLAST 検索を行った結果、ヒト由来の
PGD合成酵素 (PGDS)、PGE合成酵素 (PGES)及び PGF合成酵素 (PGFS)と相同性の高い配列を
P. tricornutumが保持していることが予測された。P. tricornutumにおける PGES 候補配列につい
ては、他の PG合成酵素候補配列に比べて相同性が低かった。また、ヒト由来 PG合成酵素配列
及び珪藻由来 PG合成酵素候補配列をアライメントした結果、P. tricornutumの PG合成酵素候補
配列においてそれぞれのヒト由来酵素の活性部位を多く保存していた。さらに、P. tricornutum由
来の推定 PG 合成酵素が保持するドメインを Interproscan によって検索した結果、ヒト由来 PG
合成酵素及び先行研究で探索された珪藻 F . solaris 由来 PG 合成酵素が保持するドメインと一
致していた。これらのことから、P. tricornutum ゲノム上に PG 合成酵素遺伝子が保存されてい
ることを確認した。 
 
(2) COX 発現 P. tricornutumの遺伝子組み換え株における PGの多段階生合成 

COX 発現プラスミドを導入した P. tricornutumの遺伝子組み換え株を獲得した。cox遺伝子は 
RT-PCR によって発現量を確認した。その結果、Smcox導入株では 6 クローン、Trcox導入株で
は 6 クローン、Avcox導入株では 10 クローンの形質転換体において目的の位置に cox遺伝子に
由来するバンドが確認され、cox遺伝子の存在を確認した。COX発現株の内、発現の良好な株に
ついて質量分析法により PGの生産を確認した。その結果、P. tricornutum 野生株では確認されな
かった PG の生産が、AvCOX 発現株において確認された。しかし、珪藻由来の COX 遺伝子で
ある SmCOX、TrCOX発現株では PGの生産が確認されなかった。珪藻由来の COXは酵素活性
が未解明であるため、機能解析に向けて更なる解析が必要である。AvCOX発現株では、アラキ
ドン酸が前駆体である PG2 類 (PGF2α)とエイコサペンタエン酸が前駆体の PG3 類 
(PGD3、PGE3、PGF3α)の生産が確認された。これらのことから、珪藻 P. tricornutumにおけ
る cox 遺伝子の導入により、PG 生合成用ホストの作出に成功したことが示された。COX の前
駆体となるアラキドン酸やエイコサペンタエン酸は小胞体内で生合成され、局在していること
が明らかになっている。本研究で得られた株では、主に PG類は細胞質に遊離脂肪酸として局在
していることから、オイルボディー中で COXを介して PGへ変換され、何らかの機構により遊
離脂肪酸として細胞質へ輸送されたことが示唆され、多段階生合成プロセスの構築がなされて
いることが示唆された。さらに、AvCOX発現株のうち、最も PG生産量が高かった株の PG生産
性を評価したところ F. solarisの PG生産株と比較して約 10倍の向上が確認された。また、その
他の植物等における cox発現株と比較すると、最大で約 100倍の PG生産性を達成した。 
 
 
 以上のように本研究では、珪藻 P. tricornutumにおける cox遺伝子の異種発現による医薬品プ
ロスタグランジンの生産に成功した。その生産性は他種の生物ホストを用いた場合と比較して、
10 倍以上に向上した。本研究は、微細藻類ホストを用いた CO2からの医薬品製造の実現に貢献
するものであり、今後 PG の細胞内局在や細胞内代謝メカニズムを詳しく解析することにより、
さらなる生産性の向上が期待される。 
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