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＜研究の背景と経緯＞ 

化石燃料の使用は温室効果ガスの排出や、価格変動による経済活動の不安定化、国際関係
の緊張などさまざまな問題を含んでいます。特に、日本のように石油資源に乏しい国では、
化石燃料に代わる資源の確保は、環境・経済・安全保障などの面から極めて重要です。プ
ラスチックは炭素の高分子であり、石油などの化石燃料から作られます。石油に頼らずに
炭素を供給する方法の１つが光合成です。ラン藻は、シアノバクテリアとも呼ばれる光合
成を行う細菌で、吸収した光エネルギーを利用して二酸化炭素を取り込み、糖やアミノ酸、
有機酸などの物質を合成することができます。コハク酸や乳酸などの有機酸は、バイオプ
ラの原料として知られ、ラン藻を使ったバイオプラ生産が可能となれば、化石燃料の利用
の低減が可能となります。ラン藻は細菌であるため、植物と比べて増殖が速いという利点
があり、世界中で物質生産にラン藻を利用する動きが見られます。 

本研究グループは、ラン藻の中で最も研究されているシネコシスティス（Ｓｙｎｅｃｈ
ｏｃｙｓｔｉｓ sp. PCC 6803）注２)を用いて研究を進めています。これまでの研究により、
シネコシスティスを嫌気、暗条件注３)で培養するとコハク酸や乳酸などの有機酸を細胞外に
放出することが分かりました。また、シネコシスティスは同じ条件で水素を生産すること
も知られています。有機酸も水素も、シネコシスティスが蓄積した「還元力注４）」を利用し
て生産されます。このことから、有機酸と水素は、細胞内の還元力を奪い合う「競合関係」
にあると言えます。 

 そこで本研究では、水素に関連する遺伝子の改変を行うことで、コハク酸、乳酸が増加

するかについて検証しました。 

＜研究の内容＞ 

水素はヒドロゲナーゼという酵素によって生産されます。ヒドロゲナーゼは、５つのた

んぱく質ＨｏｘＥ,ＨｏｘＦ,ＨｏｘＵ,ＨｏｘＹ,ＨｏｘＨからなり、このうちＨｏｘＨは

水素の生産に必須であることが知られています。そこで、ＨｏｘＨの遺伝子であるｈｏｘ

Ｈの破壊によって、水素生産能力の低減を試みました。本研究の実験条件では、ｈｏｘＨ

遺伝子は完全に破壊されず、ｈｏｘＨの転写産物量注５)が４０％減少したｈｏｘＨ変異株注

６)を取得することに成功しました。ｈｏｘＨ変異によって、嫌気、暗条件の水素生産能が

２０％近く低下することを確認しました（図１）。

次にｈｏｘＨ変異株を用いて、有機酸生産量を測定しました。嫌気、暗条件で３日間培

養し、細胞外に放出された有機酸量を比較したところ、対照株（野生株）に比べてｈｏｘ

Ｈ変異株ではコハク酸量が約５倍、乳酸生産量が約１３倍に増加することが明らかになり

ました（図２）。一方、酢酸は３分の１以下になり、ｈｏｘＨ遺伝子の改変によって、生産

される有機酸の割合が大きく変化することが分かりました（図２）。コハク酸、乳酸の生産

量は、それぞれ１００ｍｇ／Ｌ、３００ｍｇ／Ｌに達し、藻類などの「光合成による有機

酸生産」としては、世界最高レベルとなります。これらの有機酸は、二酸化炭素から直接

合成されており、食糧と競合する糖を使っていない点も重要です。 

次に、ｈｏｘＨ変異株でコハク酸や乳酸生産量が増加した原因を明らかにするために、

メタボローム解析注７)を行いました。その結果、ｈｏｘＨ変異株では細胞内の乳酸、コハク

酸、フマル酸、リンゴ酸などの有機酸が、嫌気培養後に多く蓄積していることが分かりま

した(図３)。また、糖リン酸という物質もｈｏｘＨ変異株で多く蓄積しており、これらの
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ことから炭素の貯蔵源であるグリコーゲンの分解がｈｏｘＨ変異によって促進されている

ことが示唆されました（図３）。このように本研究では、水素の生産を変化させることで、

細胞内の代謝が大きく変わることを明らかにしました。 

 

＜今後の展開＞ 

 今回の研究では、水素を合成する酵素の改変によって、コハク酸や乳酸などのバイオプ

ラ原料の生産を増加させることに成功しました。ラン藻を使ったバイオプラ生産では、有

機酸が細胞外に放出されることから、細胞を集めて破壊する必要がありません。一方で、

現在工業生産されているバイオコハク酸の生産量は５０ｇ／Ｌ以上であるため、今後は、

二酸化炭素からのコハク酸、乳酸への変換効率を高めていくとともに、生産物の純度やラ

ン藻培養の効率化、低エネルギー化、生産物の効率的な回収・精製方法の開発など、多角

的な研究開発が必要となります。 
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＜参考図＞ 

 
図１ ラン藻シネコシスティスのｈｏｘＨ変異株の作製 

ラン藻シネコシスティスでは、ヒドロゲナーゼの遺伝子が並んで配置している（上図）。

作製したｈｏｘＨ変異株では、ｈｏｘＨの転写産物量が６０％に減少し（下左図）、水素生

産も２０％近く減少した（下右図）。 
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図２ hoxH変異株によるコハク酸、乳酸の増産 

シネコシスティスを嫌気、暗条件で３日間培養したのち、細胞外に放出された有機酸量

を測定した。ｈｏｘＨ変異株では、コハク酸が１００ｍｇ／Ｌ以上、乳酸が３００ｍｇ／

Ｌ生産されることが明らかになった。また、対照株では酢酸が最も多く生産されるのに対

し、ｈｏｘＨ変異株では乳酸が６０％、コハク酸と酢酸が２０％ずつと、生産される有機

酸の割合が大きく変化することが明らかになった。 
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図３ ｈｏｘＨ遺伝子組換えによる代謝改変の模式図 

ｈｏｘＨ変異株では、嫌気、暗条件において、細胞内の有機酸が増加し、糖リン酸とい

う糖代謝の上流の化合物も多く蓄積していることが明らかになった。このように、水素の

生産能力を改変することで、炭素の代謝・流れが大きく変わることが分かった。 
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＜用語解説＞ 

注１）有機酸 

酸性の炭素骨格を有する化合物で、主にカルボキシル基（－ＣＯＯＨ）を持つ化合物を指

す。 

 

注２）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。 

 

注３）嫌気、暗条件 

 密閉することにより、酸素濃度をできる限り低くした培養条件。発酵でよく知られる条

件である。ラン藻の場合、光があると光合成を行って酸素を発生させるため、嫌気、暗条

件で発酵させている。 

 

注４）還元力 

 対象とする物質に電子を与える能力のこと。 

 

注５）転写産物量 

 ＤＮＡから合成されるＲＮＡのこと。特にたんぱく質の合成に必要なメッセンジャーＲ

ＮＡ（ｍＲＮＡ）を指す。 

 

注６）変異株 

 人為的な操作によって、遺伝子が変化した株のこと。 

 

注７）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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