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研究成果の概要（和文）：本研究は、磁気回収が可能な新規有用物質生産微生物を創製することを大目的としている。
磁性細菌の磁気微粒子合成オルガネラであるマグネトソームを再構築するための要素技術開発を行った。具体的には、
下記の成果を得た。(1)磁気微粒子のサイズ・形態制御に関わるタンパク質の機能を明らかにした。(2)マグネトソーム
タンパク質の細胞内局在を明らかにした。(3)細菌に導入する遺伝子の組み合わせによって、磁気微粒子の形態・サイ
ズ・数を制御する基盤技術を構築した。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to construct novel microorganisms which can be magnetically 
collected and produce useful substances. For this purpose, we established core technologies to modify 
magnetite synthesis organelle, specifically called as magnetosomes. Following results were obtained from 
this study. (1) Size and shape control mechanism of magnetite crystals involving several proteins were 
clarified. (2) Subcellular localizations of proteins involved in magnetosome formation were 
characterized. (3) Fundamental technologies for the control of size and shape of magnetite crystals were 
established by gene recombination and gene expression control in the magnetotactic bacterial cell.

研究分野： 工学、プロセス工学
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１．研究開始当初の背景 
磁性細菌と呼ばれるバクテリアは、温和な

条件下でマグネタイト(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。この細菌は、環境水中に存在する鉄
イオンを取り込み、細胞内で結晶化すること
で磁気微粒子を合成する。磁気微粒子の合成
によって、細菌は磁力線に沿って泳動する性
質を持ち、磁気回収することが可能である。
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(長形八面体、十四面体
など)や弾丸状などの多様な形態の磁気微粒
子を合成することから、その合成機構が工学
的にも興味を持たれている。これまで研究代
表者らは、複数の磁性細菌株の分離に成功し、
磁性細菌の遺伝子組換え法や大量培養法を
確立した。2005 年には α プロテオバクテリア
に属する Magnetospirillum magneticum AMB-1
株(以下、AMB-1株)の全ゲノムを明らかにし、
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
されることを提唱してきた。特に、これまで
全く不明とされてきた磁気微粒子の結晶形
成過程に関わる Mms6 タンパク質を発見した。
近年、従来解析されてきた磁性細菌とは進化
的な系統が全く異なる δ プロテオバクテリア
の Desulfovibrio magneticus RS-1 株(以下、RS-1
株)の全ゲノム解析にも成功し、AMB-1 株と
の比較ゲノム解析から、磁性細菌に共通の遺
伝子領域を同定した。この遺伝子領域がコー
ドするタンパク質は特にマグネトソームタ
ンパク質と呼ばれ、マグネトソームの近傍に
発現し磁気微粒子の合成に重要な役割を果
たすことがわかっている(図 1)。さらに、同遺
伝子領域が環状構造を取ってゲノムから欠
損することを実験的に証明し、ゲノミックア 

 
イランド様の可動性の遺伝子(Magnetosome 
Island: MAI)として進化の過程で細菌間に広
がったことを示した。一方で、米国や独国の
研究グループによっても、大規模な遺伝子変
異株の解析や新種の磁性細菌のゲノム解析
が行われ、マグネトソーム形成に必要な遺伝
子の同定が進められている。このようにマグ
ネトソーム合成機構の概要やこれに関与す
る分子の機能が明らかにされつつある中、世
界的な合成生物学の研究の機運に乗じて、磁
気微粒子合成能を多様な生物種に付与する
試みがなされることが予想された。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、世界の研究グループに先駆け

て、磁性細菌のゲノムを利用することで、磁
気微粒子合成オルガネラであるマグネトソ
ームを多様な細菌内で再構築することを代
目的とした。そのため、生体の中で行われる
複雑な無機合成プロセスの詳細な理解と、こ
れを担う遺伝子の再編成や発現を制御する
基盤技術の構築を行った。具体的には、以下
の項目について検討を行った。 
 
(1) 磁気微粒子の結晶形成に関わるタンパク

質の機能を明らかにする。 
(2) マグネトソームタンパク質の細胞内局在

を明らかにする。 
(3) 細菌に導入する遺伝子の組み合わせによ

って、磁気微粒子の形態・サイズを自在
に制御する基盤技術を構築する。 

 
３．研究の方法 
 本研究では、研究代表者らが分離した球状
(切頂八面体)の磁気微粒子を合成するAMB-1
株、及び弾丸状の磁気微粒子を合成する RS-1
株の 2 種の磁性細菌株を研究材料として用い
た(図 2)。細菌へのマグネトソーム遺伝子の導 

 
入には、広域宿主ベクターである pRK415 を
用いた。長鎖遺伝子領域の調製には、Gibson 
assembly 法を用いた。遺伝子発現の解析には、
Reverse transcription PCR 及び droplet digital 
PCR (QX200 ddPCR システム, BioRad)を用い
た。細菌内におけるタンパク質の局在解析に
は、位相差/蛍光顕微鏡(BX51, オリンパス)及
び共焦点レーザー顕微鏡(FV1000, オリンパ
ス)を用い、細胞内に形成したマグネトソーム
及び磁気微粒子の観察は、透過型電子顕微
(JEM-1400, JEOL)を用いた。 
 
４．研究成果 
(1) 磁気微粒子の結晶形成に関わるタンパク

質の機能解析 
 酸化鉄磁気微粒子の形成に関与する遺伝
子を対象として、相同性組換えにより多様な
遺伝子欠損株を作製し、それぞれの機能を解
析した。mms5 遺伝子や mms13 遺伝子を欠損
した変異株では、サイズの小さい球状(切頂八
面体)の磁気微粒子を合成することがわかっ
た。一方で、mms6 遺伝子欠損株と mms7 遺伝
子欠損株においては、長径と短径の比が著し
く異なる長形の磁気微粒子を合成した(図 3)。
また、これらの遺伝子欠損株が合成する磁気
微粒子の数は、1 細胞あたり約 20 個であり、
この数は野生株とほぼ同数であった。変異株
は野生株と同等の鉄イオン取り込み能を有 



 
し、マグネトソーム小胞も形成していること
が確認された。したがって、mms5 遺伝子と
mms13 遺伝子のコードするタンパク質は等
方的に結晶成長を促進し、mms6 と mms7 遺伝
子がコードするタンパク質は異方的な結晶
成長を促進するタンパク質であることが考
えられた。これらの遺伝子欠損株が合成する
磁気微粒子の平均粒径は、野生株と比較して
小さいことから、mms5, mms6, mms7, mms13
遺伝子がコードするタンパク質は、磁気微粒
子の結晶成長に関わることが明らかにされ
た。さらに、高分解能透過型電子顕微鏡によ
る観察から、各遺伝子欠損株の合成する粒子
の外形を形成している結晶面を特定し、それ
ぞれの欠損株が合成する粒子表面が異なる
結晶面から構成されることを明らかにした。
AMB-1 株の磁気微粒子の形成においては、こ
れらのタンパク質が協調的に機能すること
で、切頂八面体の形態を持つ酸化鉄結晶が合
成されることを明らかにした。さらに、複数
のマグネトソーム合成関連遺伝子を同時に
欠損させることで、今まで報告例のない新規
のダンベル状の形態や複雑な多面体の磁気
微粒子を合成することにも成功した(図 3)。 
 
(2) マグネトソームタンパク質の網羅的な細

胞内局在解析 
 AMB-1 株のマグネトソームタンパク質を
緑色蛍光タンパク質 (GFP)と融合すること
で、各タンパク質の細胞内局在解析を行った。
構築を試みた 28 個の GFP 融合マグネトソー
ムタンパク質発現ベクターのうち、21 個のベ
クターの構築が確認された。得られたベクタ
ーを AMB-1 株に導入し蛍光顕微鏡観察を行
ったところ、10 株の形質転換体において GFP
融合タンパク質の発現が確認されたことか
ら、これらの細胞内局在パターンの分類を行
った。Mms13、Mms6、MmsF、MamH、MamJ、 

 
MamK、MamZ、MamY の 8 つのタンパク質
は細胞内で直鎖状に局在することが分かっ
た(図 4)。一方、MamL は細胞膜に局在し、一
部の菌体のみで直鎖状局在が確認され、
MamU は直鎖状局在を示さなかった。次に、
直鎖状局在を示した 8 株の蛍光画像に基づい
て、細胞長に対するタンパク質の局在領域長
さの割合(以下、直鎖状局在長)を算出した。
平均値を比較したところ MamH、MamZ、
MamY に対して、MamJ、MamK、Mms13、
Mms6、MmsF の直鎖状局在長が短いことが分
かった。次に、タンパク質の局在と機能を比
較した。短い直鎖状局在長を示した MamJ、
MamK はマグネトソームの配置、Mms13、
Mms6、MmsF は結晶成長に関わるタンパク質
であった。一方、比較的長い直鎖状局在長を
示した MamH、MamZ、MamY、2 つの局在パ
ターンを示す MamL、直鎖状局在を示さない
MamU は鉄イオンの酸化還元や小胞形成に
関わるタンパク質であった。従って、マグネ
トソームタンパク質の局在と機能に相関が
あることが明らかになった。 
 
(3) 磁気微粒子の形態・サイズを制御する基

盤技術の確立 
mms 遺伝子の発現制御に基づいた磁気微

粒子の形態とサイズの制御 
 (1)の mms7 遺伝子欠損株の解析から Mms7
タンパク質は結晶成長の促進に関与するこ
とが示された。このことから、同タンパク質
の発現量を変化させることで、細胞内におい
て結晶成長を調節し、磁気微粒子の形態を制
御できると考えられた。そこで、遺伝子発現
誘導システムを用いて細胞内で mms7 遺伝子
の発現制御を行った。誘導剤である 
Anhydrotetracycline (ATc)の培地中濃度の増加



に伴い、mms7 遺伝子の増加が確認された。
さらに、ATc の添加量の増加と伴に、粒子の
短径が伸長し、粒子形態がロッド状から球状
に変化した(図 5)。したがって、細胞内におけ
る Mms7 タンパク質の発現量を調節すること
で、磁気微粒子の特定方向への結晶成長を促
進し、粒子形態を制御することが可能なこと
が示された。サブミクロンサイズの磁気微粒
子の磁気特性は、形態・サイズに大きく依存
する。本システムを用いることで、用途に合
わせた磁気特性を持つ磁気微粒子材料の合
成が可能になると考えられる。 
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