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⑥当初の研究目的（交付申請書に記載した研究目的を簡潔に記入してください。）  
 

 生物を取り巻く自然環境の中で、低温は高温、乾燥等とともに生物の生存を決定づける特に重要な環境
因子の一つである。申請者の研究グループはラン藻を用いて低温センサーの遺伝子をはじめて同定した。
本研究では全ゲノム配列が明らかにされているラン藻 Synechocystis sp. PCC 6803 を用い、達成目標を
以下の 4 点に置いて研究を進めた。 
 
1. 低温センサーが膜脂質の流動性を検知する仕組を明らかにする研究：Synechocystis で同定された低
温センサーは膜を 2 回貫通するヒスチジン・キナーゼであり、温度の低下を膜の流動性の低下として検知
すると考えられる。本研究では、脂質分子と結合して膜脂質の流動性の変化を検知する検知ドメインを同
する。 定

 
2. 低温センサーと低温シグナル伝達体を網羅する研究：DNA ミクロアレイ法を用いて Synechocystis
における第 2 の低温センサーを同定し、それに続く信号伝達系を解明する。研究の結果によっては、第 3、

4 の低温センサーと信号伝達系を同定する。 第
 
3. 低温信号伝達系と浸透圧信号伝達系におけるクロストークの研究：浸透圧もまた膜脂質の構造変化を
引き起こす環境ストレスである。本研究では、Synechocystis における浸透圧センサーと浸透圧信号伝達
分を同定し、低温信号伝達系との間で起こるクロストークを解明する。 成

 
4. 低温誘導性遺伝子群およびその産物群の低温耐性能獲得における役割を明らかにする研究：
Synechocystis を低温にさらすと多数の低温誘導性遺伝子が発現し、低温誘導性タンパク質（酵素）が合
成され、その結果、低温耐性能が獲得される。本研究では、低温誘導性遺伝子群とタンパク質群を DNA
ミクロアレイ法とプロテオミクスを用いて解析するとともに、これらの遺伝子のシステマティック・ノッ
クアウトにより個々の低温誘導性遺伝子とタンパク質およびそれらの産物の低温耐性能獲得における役割
を明らかにする。 
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⑦研究成果の概要（研究目的に対する研究成果を必要に応じて図表等を用いながら、簡潔に記入してください。） 

 
1. 目標を達成した研究 
 

(a) ラン藻 Synechocystis のゲノムに存在する 44 個のヒスチジンキナーゼ(Hik)のミュータントラ
イブラリーを作成した。このライブラリーをスクリーニングして、Hik の中では Hik33 だけが
低温センシングに関わっていることを明らかにした。さらに、Synechocystis のゲノムに存在す
る 42 個のレスポンスレギュレーター(Rre)のミュータントライブラリーを作成した。このライ
ブラリーをスクリーニングして、Hik33 の下流に位置する Rre として Rre26 と Rre31 を同定
した。低温で誘導発現する遺伝子により 2 種類の Rre を使い分けていることを明らかにした。 

 
(b) 浸透圧の検知に関わる 5 種類の Hik とその下流に位置する 4 種類の Rre を同定した。その Hiks

のうちの 1 つは Hik33 であった。このことから、Hik33 は低温と共に浸透圧の信号伝達にも関
わっていることを明らかにした。さらに、脂肪酸不飽和化酵素の遺伝子を不活化して、膜脂質
の流動性を低下させた変異株を用いることにより、Hik33 は温度の低下を膜の流動性の低下と
して検知していることを明らかにした。 

 
(c) 10 種類の低温誘導性遺伝子を順次不活化し、10 種類の変異株を作成した。その中の１種、RNA 

helicase (CrhR)を不活化した変異株を詳細に解析し、CrhR は熱ショックタンパク GroES、
GroEL1、GroEL2 の発現を促進することによって低温耐性能を付与していることを明らかにし
た。 

 
2. 目標を達成できなかった研究 
 

(a) Hik33 の低温検知領域を同定することを目標に研究を行ったが、Hik33 を不活化した変異株を
Hik33 遺伝子及びその変異遺伝子の導入によって活性化する系が確立できず、この目標は達成
されなかった。 

 
3. 目標以上の成果を挙げた研究 
 

(a) Hik33 は本研究発足当初には低温センサーとして同定されていた。しかし Hik33 は低温のみな
らず高浸透圧ストレス、高塩濃度ストレス、光ストレス、酸化ストレスの検知にも関わってい
ることを明らかにした。 

 
(b) 脂肪酸不飽和化酵素を不活化して膜脂質の流動性を低下させた変異株においては、低温誘導性

でなかった数十種類の遺伝子が低温誘導性になった。しかもこの誘導性を支配する因子はHik34
であった。Hik34 は膜貫通領域を持たないタンパク質であることから、膜結合型の未知因子が
低温による膜の流動性の低下を検知し、Hik34 に伝えている可能性が示唆された。 

 
(c) 以上の結果を総合すると、Hik-Rre 二成分系は従来考えられていたような単純なものとは異な

ることがわかった。すなわち、環境変化の検知にかかわる Hik33 はそれ自体は各シグナルに対
する特異性を持たない。この事実は、各シグナルに対して特異性を持つ未知因子が存在し、Hik33
と協調してそれぞれの環境ストレスを特異的なシグナルとして検知し、それぞれのシグナルに
特異的な遺伝子のセットの発現を制御しいていることを強く示唆している。 

 
(d) Hik 及び Rre ミュータントライブラリーをスクリーニングする過程で、マンガンイオン及びリ

ン酸イオンの Hik-Rre の二成分信号伝達系を発見した。 
 
(e) セリン・スレオニン・キナーゼ(Spk)は真核生物の信号伝達において重要な役割を担っているが、

原核生物にも普遍的に存在することが最近のゲノム解析によって明らかになった。Synechocystis
のゲノムには 12 個の Spk 遺伝子が存在するが、我々はこれら全てを不活化し、低温誘導性遺
伝子の発現に対する影響を調べた。その結果、これらのうちの 2 種(SpkD と SpkL)が Hik33
とともに低温シグナルの伝達に関与していることを明らかにした。 

 
(f) DNA の高次構造（スーパーコイリング）の変化は遺伝子の発現を制御することが知られている。

我々はスーパーコイリングを促進する酵素 DNA gyrase の阻害剤を用いることによって、低温
誘導性遺伝子の発現を制御できることを発見した。この事実から DNA 自体もまた低温センサ
ーであることを明らかにした。 
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⑧特記事項（この研究において得られた独創性・新規性を格段に発展させる結果あるいは可能性、新たな知見、当該研究分野及び関連

研究分野への影響等、特記すべき事項があれば記入してください。） 

 

1. ヒスチジン・キナーゼ(Hik)、レスポンスレギュレーター(Rre)と共に、セリン／スレオニン・

キナーゼ(Spk)も低温の信号伝達に関与していることを明らかにし、原核生物においてもMAP
キナーゼカスケードの原始型が存在する可能性を示した。この研究を発展させれば、細胞内

信号伝達系の進化の研究に発展する可能性が高い。  
 
2. 原核生物では従来、ヒスチジン・キナーゼ (Hik)とレスポンスレギュレーター (Rre)の二成分

系が主要な信号伝達系と考えられ、Hikがシグナルを検知しRreが遺伝子発現を制御すると考

えられていた。しかし、Hik33の検知機構の研究からSynechocystisにおける信号伝達系はそ

のような単純なものではないことがわかった。二成分のHikとRreの他に各シグナルを見分け

る（各シグナル特異的な）未知因子が存在し、Hik及びRreと協調してストレス誘導性遺伝子

発現を制御していると推定せざるを得ない。これらの因子の同定とその詳細な解析は今後の

重要な研究課題である。  
 
3. DNAの高次構造形成を触媒するDNA gyrase や  topoisomerase は原核生物のみならず、高

等植物のクロロプラストとミトコンドリアにも存在することから、高等植物の低温等の検知

においてもクロロプラストやミトコンドリアのDNAの高次構造変化が直接関与し、遺伝子発

現を制御している可能性が示唆される。今後の研究が待たれる。 
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