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１．背景  

限られた化石燃料の利用量を減らし、地球の資源と環境を保全することは、

人間社会における最も重要な課題の一つです。化石燃料はエネルギー源として

利用されるとともに、含まれる炭素は様々な製品の原料となります。しかし、

化石燃料は枯渇するだけでなく、温室効果ガスを発生させるなど、環境負荷の

面で問題が多く、また、日本のように化石燃料の乏しい国にとっては、経済的

な負担の要因ともなります。 

光合成は、光を吸収して二酸化炭素を固定することによって、地球上の生命

を支えています。光合成を行うことで二酸化炭素を有機物へと変換できること

から、光合成を利用した二酸化炭素の工業原料化が期待されています。光合成

の工業的な活用法を確立することで、限られた化石燃料の保全や温室効果ガス

の削減につながることが期待されます。 

光合成というと植物が有名ですが、コケや藻類、細菌も酸素発生型の光合成 

（副生成物として酸素を発生する光合成）を行います。ラン藻（シアノバクテ

リア）は、酸素発生型の光合成を行う細菌として知られ、増殖が速く、遺伝子

改変が容易であることなど、様々な長所を有します。研究グループは、ラン藻

の中でも最も広く研究されている「シネコシスティス（Synechocystis sp. PCC
6803）」を用いて、コハク酸生産技術の開発を行いました（図１）。 

コハク酸は、汎用的な化学工業原料として知られており、バイオプラスチッ

クの原料ともなります。現在は石油から合成されていますが、近年、生物を利

用した「バイオコハク酸」の生産が盛んになっています。しかし、現在のバイ



オコハク酸は、糖を微生物に与えて生産しているため、人間の食糧・燃料と競

合するという問題があります。 

 

２．研究手法と成果                              

研究グループは、シネコシスティスを嫌気・暗条件で培養しました。嫌気条

件とは、酸素が限りなく少ない培養条件であり、酵母や麹の「発酵」でよく知

られる培養条件です。シネコシスティスの場合、窒素を吹き込んで酸素を追い

出すともに、暗条件にして光合成を止めることで嫌気条件にします。シネコシ

スティスをこの嫌気・暗条件で培養した結果、細胞外にコハク酸、乳酸、酢酸 

などの有機酸が放出されることが明らかになりました（図２）。 

次に研究グループは、コハク酸の生産量を増やすために２つの方法を試みま

した。１つ目の方法は、副生成物である乳酸や酢酸の合成を阻害することでコ

ハク酸を増やす方法です。いくつかの遺伝子破壊を試したところ、酢酸の合成

酵素の１つである酢酸キナーゼ（Acetate kinase, ackA）の破壊によって、細

胞外のコハク酸量が、対照株の約 2.5倍に増えることが分かりました（図３）。 

２つ目の方法は、RNAポリメラーゼシグマ因子 SigEの過剰発現を利用するも

のです。RNAポリメラーゼとは、DNAから RNAを合成する酵素であり、シグマ因

子は RNAポリメラーゼに含まれるタンパク質で、DNAと相互作用します。シネコ

システィスには、9つのシグマ因子 SigA〜SigIがあります。このうち、研究グ

ループは、SigEに着目しました。SigEは、炭素の貯蔵源であるグリコーゲンの

分解を促進する因子です（図２）。過去に研究グループは、この SigEのタンパ

ク質を増やした「SigE過剰発現株」で、グリコーゲンの分解促進や有用物質の

増産を確認しています。この SigE過剰発現株の嫌気・暗条件でのコハク酸生産

量を調べたところ、対照株の 1.5倍に増加することが分かりました（図３）。

さらに、酢酸キナーゼ ackA の欠損と SigE過剰発現を組み合わせたところ、コ

ハク酸量が対照株の 5倍に増大するという結果が得られました。 

研究グループはこのほかにも、メタボローム解析[3]によって、細胞内の代謝

産物量を測定しました。この結果、コハク酸生産量の高い株では、コハク酸の

細胞外への放出が促進されているだけでなく、細胞内のコハク酸合成そのもの

が活性化していることが分かりました。 

 

３．今後の期待                                

今回の研究では、副生成物の生産阻害とグリコーゲン分解の促進という２通

りの方法でコハク酸生産を増大させることができました。SigEは、RNAポリメ

ラーゼという「転写」を担うタンパク質のグループに属しますが、このように



転写を制御するタンパク質を利用してコハク酸を増産させる方法は、世界的に

見ても非常に珍しい手法です。 

また、今回の研究成果では、コハク酸が細胞外に放出されることが分かりま

した。細胞を壊さなくてもコハク酸を集めることができるため、生産コスト削

減に寄与すると考えられます。ラン藻によって生産されるコハク酸は二酸化炭

素を原料としています。このような二酸化炭素由来のバイオコハク酸の生産量

が増えれば、真に環境に優しい化学工業原料の生産が可能となります。今後は、

さらなるコハク酸生産量の増大や、コハク酸生産メカニズムの解明が重要とな

ります。 
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５．補足説明                                 

[1]シネコシスティス 

最も広く研究されている淡水性、単細胞性のラン藻。増殖が速く、直径が約 1.5マイクロ

メートルの球形をしている。窒素固定を行わない。1996年に、ラン藻種の中で最初に全ゲ

ノム配列が決定された。相同組換えによる遺伝子の改変が可能であり、凍結保存が可能で

あるなどの利点を有する。 

 

[2]RNAポリメラーゼシグマ因子 

RNA ポリメラーゼは遺伝子である DNAから RNAを合成する酵素であり、シグマ因子は、RNA

ポリメラーゼの中に含まれるタンパク質である。シグマ因子は、DNAと結合し、転写を開始

させる役割を持つ。 

 

[3]メタボローム解析 

細胞内の代謝産物（メタボライト）を一斉に解析する分析手法。 
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図１ ラン藻シネコシスティスと高速液体クロマトグラフィー 

ラン藻シネコシスティスは、温度と光が制御された「人工気象器」の中で培養する（左図）。有機酸は、

培養液を乾燥させた後、高速液体クロマトグラフィーという機器で分離、検出する（右図）。 

 



 

図２ コハク酸生産の模式図 

シネコシスティスを嫌気・暗条件にすると、炭素の貯蔵源であるグリコーゲンが分解される。分解された

グリコーゲンが炭素源となり、コハク酸、乳酸、酢酸などの有機酸が合成される。合成された有機酸は、

細胞外にも放出されることが分かった。RNAポリメラーゼシグマ因子 SigEはグリコーゲンの分解を促進す

ることで、酢酸キナーゼの破壊は副生成物である酢酸を減少させることで、コハク酸生産量を増大させる

と考えられる。 

 

図３ コハク酸生産量の比較 

細胞を嫌気・暗条件で３日間培養したのち、細胞外に放出されたコハク酸の量を測定した。酢酸キナーゼ

の破壊と SigEの過剰発現株を組み合わせると、対照株の約５倍である 70 mg/L以上のコハク酸を生産する

ことが明らかになった。 
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