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研究成果の概要（和文）：細胞内共生による葉緑体の成立に必須であった、宿主真核細胞と葉緑体の分裂同調化
機構を明らかにすることを目的として、種々の真核藻類を用いた解析を行った。その結果、（１）一次共生及び
二次共生起源の葉緑体の分裂は宿主細胞周期により、核コード葉緑体分裂遺伝子の発現レベルでS期に限定され
ること、（２）葉緑体分裂面の収縮開始が宿主細胞の細胞周期進行に必須であること、（３）細胞の安全な複製
のために宿主真核細胞の細胞周期進行は、酸化ストレスを生じる光合成の起こらない夜間に限定されることがわ
かった。つまり、宿主真核細胞・葉緑体の協調増殖は、双方が制約を掛け合うことで成立していることが明らか
となった。

研究成果の概要（英文）：We aimed to understand the mechanism for coordinated proliferation of the 
eukaryotic host cell and the chloroplast which played a pivotal role in endosymbiotic establishment 
of the chloroplast. By characterizing eukaryotic algae, we found (1) that the division of 
chloroplast of both primary and secondary endosymbiotic origin is restricted to S phase by 
S-phase-specific expression of nucleus-encoded chloroplast division genes/proteins, (2) that 
initiation of chloroplast division site constriction is required for the host cell cycle 
progression, and (3) that the host cell cycle progression is restricted to night when photosynthesis
 does not operate to avoid photosynthetic oxidative stress. These results suggest that the division 
synchronization of the host cell and the chloroplast is enabled by interactive restrictions between 
the host cell and the chloroplast.

研究分野： 進化細胞生物学

キーワード： 細胞内共生　葉緑体分裂
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
真核細胞内で酸素呼吸を司るミトコンドリ
アは、20 億年ほど前にαプロテオバクテリア
が真核細胞の祖先に細胞内共生することに
よって誕生した。光合成を行う葉緑体は、
10-20 億年前にシアノバクテリアがミトコン
ドリアを有する真核細胞内に共生すること
によって成立し（一次共生）、その後、葉緑
体を持つ真核藻類が他の非光合成性真核細
胞内に複数回独立に共生することにより（二
次共生）、多系統の真核生物群に広がってい
った。上記の例以外にも、細胞内共生体が真
核細胞内でオルガネラ化した例は多数知ら
れている (Wernegreen, 2012)。 
 細胞内共生バクテリアがオルガネラにな
る過程において、（i）共生体遺伝子群の宿主
核への転移及びその翻訳産物の葉緑体への
輸送機構の獲得（ii）葉緑体包膜を介した代
謝産物の交換機構の成立（iii）宿主真核細胞
による共生体の分裂・増殖制御機構の獲得が
必須であったと考えられる。これらのイベン
トの中で分裂・増殖の制御は、宿主細胞が分
裂する際に、共生体を娘細胞に確実に伝播さ
せ、宿主細胞による共生体の恒久的維持を可
能とするものである。現存の藻類の葉緑体や、
その他の恒久的な細胞内共生関係の観察結
果は、共生体の分裂増殖と宿主細胞分裂周期
が同調することが、恒久的な細胞内共生関係
の確立とその後のオルガネラ化に必須であ
ることを示してきた（図１）。これまで葉緑
体の分裂制御機構に関する知見はほとんど
無かったが、葉緑体分裂機構とその制御機構
が、近年研究代表者らを中心とした研究によ
り、以下のように解明され始めた。 
 葉緑体の分裂は、その分裂面に形成される
リング状の分裂装置が収縮することによっ
て 引 き 起こ さ れ  (Kuroiwa et al., 1998; 
Miyagishima et al., Plant Cell 2001a)、分裂装置
にはシアノバクテリア由来の FtsZ を中心と
したタンパク質群と（Miyagishima et al., Plant 
Cell 2001b; Vitha et al., 2001）、共生後、宿主真
核細胞によって加えられたダイナミンを中
心とするタンパク質群が含まれることが明
らかとなった (Miyagishima et al., Plant Cell 
2003, 2006; Nakanushi et al., Curr Biol 2009 
等)(一部例外を除いて核コード)。このうち
FtsZ はバクテリアのサイトキネシス機構、一
方ダイナミンは真核細胞のサイトキネシス
機構に由来する (Miyagishima et al., PNAS 
2008)。つまり葉緑体分裂は共生体、宿主真核
細胞両方に由来する分裂機構の融合装置に
よって行われることが明らかとなった。葉緑
体よりも先に成立したミトコンドリアにお
いても同様のことが当てはまる（Miyagishima 
et al., Plant Cell 2003, PNAS 2003, Int Rev Cell 
Mol Biol 2011）。さらに、紅藻、緑藻、車軸藻
（いずれもシアノバクテリアの一次共生由
来の葉緑体を有する）を用いた解析の結果、
葉緑体の分裂は宿主細胞周期の S 期に限定
されていること、この制御は葉緑体分裂装置

の構成因子遺伝子群及びそれらにコードさ
れるタンパク質群が S 期に特異的に発現す
ることによることが判明した。また、一部藻
類の葉緑体ゲノムにコードされている分裂
因子群は細胞周期による発現制御をうけな
いことから、S 期特異的な発現機構は、葉緑
体から核ゲノムへの遺伝子転移の後に獲得
されたことが明らかとなった（Miyagishima et 
al., Plant Physiol 2011, Mol Biol Evol 2012）。つ
まり、葉緑体分裂は、宿主細胞周期により遺
伝子発現レベルでその時期を制限されてお
り、その結果葉緑体分裂が宿主細胞周期に連
動されることが示唆されていた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、以下の１−３の研究により、葉
緑体の分裂増殖が、如何にして宿主細胞によ
って制御されているのか、逆に、葉緑体の分
裂、葉緑体による光合成が、宿主細胞の分裂
増殖にどの様な影響を与えるのかを解析し、
宿主・葉緑体の相互作用による分裂同調化機
構を理解することを目的とした。 
 
（１）宿主細胞周期による葉緑体分裂時期限
定の一般性 
これまでの葉緑体の分裂機構及びその制御
機構の研究は、主に陸上植物、緑藻類、紅藻
類を用いて進められてきた。分裂機構の進化
についての理解もこれらの系統群の理解の
みに基づいている。 
 一方で、灰色藻 Cyanophora paradoxa のゲ
ノムには、葉緑体分裂型ダイナミンを含め、
他の系統に存在する宿主起源の葉緑体分裂
因子（分裂面細胞質側ではたらく）がコード
されていない。灰色藻の葉緑体は他の系統の
葉緑体とは異なり、シアノバクテリアと同様
に内外包膜の間にペプチドグリカン層を保
持している。つまり、シアノバクテリアと葉
緑体の分裂装置の中間段階の状態を反映し
ていると考えられる。しかしながら，灰色藻
において、宿主と葉緑体の分裂がどのように
同調化されているかは不明であった。 
 次に二次共生起源の葉緑体についてであ
るが、いくつかの系統で宿主核コードの FtsZ
及びダイナミンが葉緑体分裂に関与するこ
とが示されてきたが、宿主と葉緑体の分裂同
調化機構は不明であった。 
 そこで、一次共生起源葉緑体における、共
生体から宿主への分裂遺伝子転移と、宿主細
胞周期による分裂遺伝子発現制御が、灰色藻
及び二次共生藻でも見られるか調査し、宿主
による共生体分裂制御機構の一般性を調べ
ることを目的とした。 
 
（２）葉緑体分裂による宿主細胞周期進行の
制限 
ここまでに述べたことは、宿主細胞周期によ
る葉緑体の分裂制御である。一方で葉緑体側
が宿主の細胞周期進行に影響を与えるよう
なことは無いのかということが疑問となっ



た。また、S 期にオルガネラが分裂を開始し
た後、次の細胞周期まで二度と分裂しないの
はどの様な機構によるのかという点も疑問
と な っ た 。 例 え ば 、 単 細 胞 紅 藻
Cyanidioschyzon merolae を薬剤により S 期で
停止させると、葉緑体が繰り返し分裂し、通
常は見られない、葉緑体を 4 ないし 8 つ含む
細胞が出現する。従って、通常の細胞周期に
おいては、葉緑体分裂を一度に限定する機構
が存在すると考えられた。そこで、上記問題
に答えることを目的とし、葉緑体分裂装置形
成及びその収縮が宿主細胞周期進行に与え
る影響の解析を行った。 
 
（３）葉緑体光合成による宿主細胞周期進行
の制限 
これまでの研究により、細胞内共生によって
誕生した葉緑体の分裂は、宿主細胞周期進行
によって制御されることが理解され始めた。
一方で、宿主細胞周期進行（成長と分裂）は
ミトコンドリアにおける酸素呼吸、葉緑体に
おける酸素発生型光合成に依存している。こ
れら好気エネルギー変換は宿主細胞質のも
つ解糖に比べて高いエネルギーを生み出す
ことができる一方で、活性酸素種を生み出す
という負の面も持ち合わせている。従って、
真核宿主の細胞周期進行は共生体由来オル
ガネラのエネルギー変換に依存する一方で
何らかの制約を受けるのではないかと考え
られた。 
 この点に関しては、そのメカニズムと意義
は不明であったが、多くの真核藻類において
細胞分裂が夜起こることが知られていた。そ
こで、光合成の起こらない夜と細胞周期進行
の関係を解析することで、葉緑体光合成が宿
主細胞周期進行に与える影響を理解するこ
とを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）宿主細胞周期による葉緑体分裂時期限
定の一般性 
核及びオルガネラのゲノム配列が公開され
ている、灰色藻 C. paradoxa、二次共生起源葉
緑体を有するクリプト藻 Guillardia theta を材
料に選んだ。G. theta には共生した紅藻由来の
縮退した核（ヌクレオモルフ）が存在するの
で、宿主細胞周期、ヌクレオモルフの複製周
期、葉緑体分裂周期の関係を調べることで、
真核細胞が、共生した別の真核細胞の細胞周
期をどの様に制御するのかという知見も得
られることを期待した。両種とも培養集団の
細胞周期を同調させる系を開発し、細胞周期
進行と葉緑体分裂（G. theta に関してはヌクレ
オモルフ複製も）関連遺伝子・タンパク質群
の発現の関係を解析した。 
 
（２）葉緑体分裂による宿主細胞周期進行の
制限 
葉緑体分裂装置の形成・収縮が宿主細胞周期
進行に与える影響を解析するために、葉緑体

分裂を任意の段階で停止させる系を開発し
た。具体的には、紅藻 C. merolae において開
発した導入遺伝子誘導発現系を用いて、葉緑
体型 FtsZ の過剰発現、ドミナントネガティブ
型の葉緑体型ダイナミンの発現により、葉緑
体分裂を停止させた時の宿主細胞周期の進
行状態を解析した。これに加え、灰色藻 C. 
paradoxa の葉緑体分裂をペプチドグリカン
合成阻害剤類で停止させ、その細胞周期進行
への影響を解析することで、葉緑体分裂が宿
主細胞周期に与える影響の一般性を調べた。 
 
（３）葉緑体光合成による宿主細胞周期進行
の制限 
紅藻 C. merolae の遺伝的改変技術を用い、細
胞周期進行の夜間への限定機構を解析した。
さらにその制御機構を遺伝学的に改変する
ことにより、光合成が起こる昼間に細胞周期
進行が起こる株を作成した。改変株と野生株
を比較し、光合成と細胞周期進行が時間的に
隔離されている意義を調べた。 
 
４．研究成果 
（１）宿主細胞周期による葉緑体分裂時期限
定の一般性 
灰色藻 C. paradoxa 培養集団の細胞周期は、
他の多くの藻類で用いられる 12 時間明期・
12 時暗期培養では同調しなかったため、アフ
ィディコリンの添加と除去による同調培養
を行った。その結果、細胞核コードであり、
葉緑体内側ではたらく MIND, MINE に加え、
葉緑体分裂面の内包膜外側でペプチドグリ
カン分解にはたらくと考えられる DIPM が S
期に発現することが示された。 
 クリプト藻 G. theta を 12 時間明期・12 時暗
期培養により同調培養し、葉緑体分裂関連遺
伝子群に加え、ヌクレオモルフ DNA 複製関
連遺伝子群の発現時期を解析した。その結果、
一次共生葉緑体の場合と同様に、葉緑体コー
ドの葉緑体分裂遺伝子群（minD, minE）は細
胞周期を通じて一定量の mRNA が存在する
ことが明らかとなった。同様にヌクレオモル
フコードのヌクレオモルフ複製関連遺伝子
と葉緑体分裂遺伝子（FTSZ）も細胞周期を通
じて一定量の mRNA が存在した。一方で、核
コードのヌクレオモルフ複製関連遺伝子は
宿主の S 期に特異的に発現することが明らか
となった。 
 これまでの知見と上記の結果をまとめる
と、一次と二次共生に共通して、共生体側（葉
緑体、ヌクレオモルフ）は自身の複製周期に
よる遺伝子発現制御系を喪失し、宿主側が新
たに宿主細胞周期依存の共生体分裂遺伝子
発現制御系を獲得したことにより、宿主・共
生体の分裂同調機構が成立したことが示唆
される。 
 
（２）葉緑体分裂による宿主細胞周期進行の
制限 
紅藻 C. merolae において開発した導入遺伝子



誘導発現系を用いて、葉緑体型 FtsZ の過剰発
現、ドミナントネガティブ型の葉緑体型ダイ
ナミンの発現により、葉緑体分裂を停止させ
た時の宿主細胞周期の進行状態を調べた。葉
緑体分裂装置形成直前に FtsZ を過剰発現し、
葉緑体分裂面の収縮前で葉緑体分裂を停止
させた場合には宿主細胞周期が M 期前期で
停止した。一方で、葉緑体分裂面収縮開始後
に FtsZ を過剰発現、またはドミナントネガテ
ィブ型ダイナミンを発現させ、葉緑体分裂面
収縮開始後に葉緑体分裂を停止させた場合
には、宿主細胞周期は停止しなかった。これ
らの結果は、葉緑体分裂がひとたび開始する
と、細胞周期が葉緑体分裂装置構成タンパク
質群の発現を終える M 期中期まで進行し、そ
の結果葉緑体分裂が 1 細胞周期当たり 1 回に
限定されることを示している。さらに、葉緑
体分裂と宿主細胞分裂の同調化は、宿主細胞
による葉緑体分裂装置形成時期の限定と、葉
緑体分裂リングの収縮開始による宿主細胞
周期の M 期中期への進行許可という、宿主細
胞と葉緑体双方による制約の掛け合いによ
って成立していることも示唆された（図１）。
さらに同様の実験結果が、葉緑体誕生後初期
に分岐した灰色藻でも認められたことから、
このような葉緑体と細胞の分裂同調化メカ
ニズムは藻類の共通祖先で、葉緑体成立時に
獲得されたものであることも示唆された。 
 

図１ 真核藻類に見られる宿主細胞と葉緑体の相
互作用による分裂同調化 
 
（３）葉緑体光合成による宿主細胞周期進行
の制限 
紅藻 C. merolae において G1/S 移行が主観的
夜に限定されており、これは G1/S 転写因子
であるE2Fのリン酸化が概日リズム制御を受
けることに起因することを明らかにした。RB
遺伝子破壊または模擬リン酸化型E2Fの過剰
発現により細胞周期進行を概日リズムから
離脱させると（昼間も細胞周期進行が起こる
ようにすると）、細胞は高い酸化ストレスに
曝されることが判明した。この結果は、強度
の酸化ストレスを生じる光合成（葉緑体、昼）
と細胞周期進行（宿主細胞、夜）を時間分業
させることが、安全に核ゲノム及び細胞を複
製し、細胞内共生関係を維持するために重要
であることを示唆している。古くから光合成
活性が概日リズム制御を受けることが知ら
れているため、細胞周期と光合成の時間分業
は宿主の概日時計制御であると考えられる
（図２）。つまり、葉緑体による酸化ストレ

スのために、宿主真核細胞は細胞周期進行を
夜間に限定し、安全な細胞複製をする必要が
生じたと考えられる。 
 
上記１−３の結果、宿主真核細胞と葉緑体の
分裂同調化は、宿主による葉緑体の制御とい
う一方向の機構によるものではなく、宿主・
葉緑体がお互いに制約を掛け合うことで成
立していることが初めて明らかとなった。 
 

図２ 宿主細胞周期進行と葉緑体による光合成の
時間分業 
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