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研究成果の概要（和文）：本研究では、ミドリゾウリムシと共生する緑藻クロレラをモデルに、細胞内共生過程
における脂質代謝の詳細な解析を行った。まず、高感度の液体クロマトグラフィータンデム質量分析法
（LC-MS/MS）を用いて脂質プロファイリング技術を確立し、これにより細胞内の脂質成分を網羅的に解析できる
基盤を構築した。特に、細胞の状態や共生の有無に応じた脂質プロファイルの変動を詳細に解析し、細胞内共生
に関与する可能性のある脂質成分を見出すことに成功した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we conducted a detailed analysis of lipid metabolism in the 
process of intracellular symbiosis using the green alga Chlorella, which coexists with the ciliate 
Paramecium bursaria, as a model. First, we established a lipid profiling technique using 
high-sensitivity liquid chromatography-tandem mass spectrometry (LC-MS/MS), thereby building a 
foundation for comprehensively analyzing lipid components within cells. In particular, we 
successfully identified potential lipid components involved in intracellular symbiosis by thoroughly
 analyzing the changes in lipid profiles in response to the state of the cells and the presence or 
absence of symbiosis.

研究分野：分析化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果として、細胞内共生モデル生物における脂質機能を深く理解するための分析技術基盤を構築でき
た。この基盤を用いることで、共生過程で変動する脂質を経時的に追跡し、その役割とメカニズムを詳細に解明
することが可能となった。また、構築された分析技術を用いたバイオマーカー探索により、細胞内小器官の脂質
代謝異常に関連した疾患の早期診断や治療法の開発にも貢献できる見込みがある。本研究の成果は、細胞内共生
と脂質代謝の関係を解明する上で重要な知見を提供し、今後の細胞生物学研究における新たな展開を促進するも
のである。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
ミトコンドリアや葉緑体といったオルガネラを生み出した細胞内共生は、細胞が他の細胞
と共生することで新たな機能と構造を獲得し、進化を促進する原動力となっている。真核細胞の
進化過程を解明するためには、細胞内共生がどのように成立し、維持されるのかを分子レベルで
理解することが必要である。 
細胞内共生研究のモデル生物として、ミドリゾウリムシとその共生相手である緑藻クロレ
ラが広く用いられている。先行研究では、これらの生物間の共生メカニズムに関わる遺伝子やタ
ンパク質などの生体物質が、細胞内で重要な役割を果たしていることが示唆されている。申請者
は、２次元薄層クロマトグラフィーを用いた脂質の予備分析により、ミドリゾウリムシにおける
クロレラ共生によって脂質プロファイルが大きく変動することを示唆する結果を得ていた。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、先端的な液体クロマトグラフィータンデム質量分析法（LC-MS/MS）を用
いて、ミドリゾウリムシとクロレラの細胞内共生成立過程における脂質の網羅的解析基盤を構
築することである。この基盤を用いて、細胞内共生における脂質の役割やメカニズムを明らかに
し、細胞内共生の成立に必要な脂質の挙動と機能を解明することを目指した。 
 
３．研究の方法 
本研究では、以下の方法を用いて研究を進めた。 
 
(１)リピドミクス解析技術の構築 
高性能液体クロマトグラフィーと高感度タンデム質量分析を組み合わせた LC-MS/MS システ
ムを用い、ミドリゾウリムシの脂質プロファイリングを実施した。 
分析条件の最適化を行い、脂質成分の網羅的検出と定量を可能にした。 
 
(２)脂質挙動の経時的追跡 
ミドリゾウリムシとクロレラの共生状態において、脂質プロファイルの変動を詳細に解析
した。また、共生過程で特異的に変動する脂質成分を特定し、その動態を追跡した。 
 
(３)共生包膜の脂質解析 
共生クロレラを取り囲む共生包膜を単離し、包膜の脂質プロファイルを詳細に解析した。 
共生に関連する可能性のある新規脂質を探索し、その機能を検討した。 
 
４．研究成果 
本研究により、以下の成果を得ることができた。 
 
(１)脂質プロファイリング技術基盤の構築 
高精度の LC-MS/MS を用いたリピドミクス解析技術を構築し、細胞内の脂質成分を網羅的
に解析する基盤を確立した。これにより、細胞の状態や共生の有無による脂質プロファイルの変
動を詳細に追跡することが可能となった（図１）。 
本研究で構築した分析技術を用いて、シアノバクテリアの脂質機能に関する研究も行い、海
水淡水両生型シアノバクテリア Synechococcus sp. PCC 7002において、プラストキノン Bとアシ
ルプラストキノールの二重機能合成を担う遺伝子の存在とその生理的役割を明らかにした
(Kondo et al., 2023a)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１ LC-MS による脂質プロファ
イリング 溶出時間と質量電荷比
(m/z)での信号強度の濃淡プロット 



(２)脂質成分の変動解析 
ミドリゾウリムシとクロレラの共生状態で、脂質プロファイルが動的に変化することを明
らかにし、細胞内共生に関与する可能性のある脂質成分を特定した。特に、共生過程で変動する
脂質の役割とメカニズムの解析に取り組んだ。 
また、植物の環境適応における膜脂質リモデリングに関する研究を行い、緑藻 Chlorella 

kessleriがリン欠乏条件下で特異的に生成するベタイン脂質 DGTS（ジアシルグリセリル-N、N、N-
トリメチルホモセリン）について詳細に解析した。リン不足時において、DGTS 合成を介してリ
ンを含む脂質の再編成が行われることを明らかにし、これにより細胞のリン代謝への柔軟な適
応メカニズムを解明した(Ohishi et al., 2022)。 
 
(３)共生包膜の脂質解析 
    ミドリゾウリムシおよび共生クロレラを除去した白化ミドリゾウリムシから抽出した総脂
質を LC-MS で分析し、ミドリゾウリムシでは 14 個の脂質クラスのシグナルを、Kb-1W では 10 個
の脂質クラスのシグナルをそれぞれ検出した。検出された各脂質クラスは、溶出時間と質量スペ
クトルを既知の脂質と照合して同定した。特に、Phosphonylethanolamine は、既知試料が入手で
きなかったため、質量分析（MS/MS）による分子構造解析により同定した（図２）。この結果、ミ
ドリゾウリムシには光合成生物に特徴的に見られる Monogalactosyl diacylglycerol、Digalactosyl 
diacylglycerol、Sulfoquinovosyl diacylglycerol、Phosphatidyl glycerolが、白化ミドリゾウリムシよ
りも強く検出されたことから、これらは共生藻および共生包膜に由来すると推定した。さらに、
ミドリゾウリムシに特徴的な未同定の脂質成分 U3を検出し、これが単独培養したクローン化共
生クロレラには見られなかったことから、これを細胞内共生に関連する脂質成分候補として現
在解析を進めている（青木, 2023）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(４)バイオマーカー探索 
構築されたリピドミクス解析技術を用いて、遺伝子欠損変異導入による脂質代謝異常に関
連するバイオマーカーを探索することで、シアノバクテリア Synechocystis sp. PCC 6803における
プラストキノン関連中性脂質の合成と NaCl ストレス順応への関与を調査し、遺伝子 slr2103 が
16:0および 18:0とプラストキノン Cをエステル化する新規アシルトランスフェラーゼをコード
していることを明らかにした。この研究により、シアノバクテリアが塩分ストレスに適応するた
めの新しい戦略を解明し、高付加価値化合物の経済的な収穫や有害シアノバクテリアのブルー
ミング制御のためのシステム開発の基盤を提供する成果を得た（Kondo et al., 2023b）。 
 
 
本研究の成果は、細胞内共生と脂質代謝の関係を解明する上で重要な知見を提供し、細胞生物学
における新たな展開を促進するものである。得られた知見を基に、細胞内共生の理解をさらに深
め、今後の研究や脂質関連疾患研究への新たな応用の可能性が期待される。 
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