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研究の概要：真核細胞の基本的な作動原理を、その成立に深く関わったミトコンドリア・葉緑

体の進化や機能に注目して研究した。動物・菌類を除く多くの真核細胞系統が一旦は葉緑体を

持っていたとする’超植物界仮説’を提唱すると共に、共生由来オルガネラである葉緑体から

のシグナルが、植物細胞周期の開始に必須であることを示した。さらに、始原的真核細胞シゾ

ンをモデル系とした細胞生物学の新分野を切拓いた。 
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１．研究開始当初の背景 
真核細胞は、細胞核の祖先にあたる古細菌様
の原核細胞に、α プロテオバクテリア、シア
ノバクテリアが共生することで誕生・進化し
てきた。シゾン（Cyanidioschyzon merolae）
は最も原始的な体制をもつ真核細胞であり、
本研究の申請時に、ちょうどその核、ミトコ
ンドリア、葉緑体の３ゲノム構造が完全に明
らかにされた。本研究の動機は、シゾンのゲ
ノム配列を基盤情報として、真核細胞の枠組
みを、共生体としての進化的・構築的背景か
ら問い直そうと考えたことにある。 

２．研究の目的 
本研究ではシゾンを用い、共生コンソーシア
ムが一個の統合された細胞として機能する
メカニズムや、その進化的背景を明らかにす
る。そして、ここで得られる基本的な概念を、
高度に複雑化した動植物細胞に展開するこ
とで、真核細胞の普遍的な構築原理を明らか
にする。また、シゾンを用いた同調培養系や
形質転換系の確立など、実験系の手法開発も
並行して進める。 
３．研究の方法 
共生による細胞周期の共役機構研究におい
ては、確立した同調培養系を用いて DNA 量、
RNA 量、転写活性などを詳細に測定し、各種
阻害剤の効果などから細胞内シグナル伝達
系を解析した。また、遺伝子発現や染色体構
造の解析にはマイクロアレイ、タイリングア
レイなどを用いた。プロテオーム解析には
MALDI TOF-MS 装置、系統解析には東大医科研

のスーパーコンピューターを用いた。 

４．研究の主な成果 
（１）真核細胞のゲノムの解読は驚異的に進
んでいるが、完全に 100% 解読された生物は
なかった。我々学術創成のグループは総力を
挙げてシゾンの細胞核ゲノム配列を 20 本の
染色体の総てについて端（テロメア）から端
（テロメア）まで一塩基も残さず完全解読に
成功した。シゾンではすでにミトコンドリア
と色素体のゲノムも解読を完了しており、生
物の最も基本となる設計図の全貌が 100% 明
らかとなったことになり、真核生物として初
めてのケースとなった。 
（２）シゾン同調培養系を用い、オルガネラ
ゲノムと核ゲノムの複製共調機構について
解析した。細胞周期開始では、まずミトコン
ドリアと葉緑体ゲノムが同じタイミングで
複製し、その後から核ゲノムが複製を行う。
各種阻害剤を用いた解析の結果、オルガネラ
ゲノム複製が起こることが核ゲノム複製に
必須であることが判った。更に、オルガネラ
ゲノムが複製すると、葉緑体で合成される
Mg-ProtoIX（クロロフィル合成中間体）がシ
グナルとして G1/S 期 CDK を活性化し、核ゲ
ノム複製を誘導することも判った。これはオ
ルガネラが核の複製を誘導するという、従来
の真核細胞生物学の常識を覆す成果である。
さらに、同様のシグナル伝達系が高等植物で
も機能していることが、タバコ培養細胞系を
用いた解析で明らかとなり、少なくとも植物
系における普遍性が示された。 
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〔４．研究の主な成果（続き）〕 

（３）翻訳装置の合成・活性は細胞増殖と相
関して調節を受けており、本研究では、細胞
質とオルガネラ３種リボゾームの合成協調
機構について考察した。まず、３種のリボゾ
ームを個別に調製する方法を確立し、プロテ
オーム法で３種リボゾームのタンパク組成
を決定した。次に、これまで植物で機能不明
の TFIIB 様タンパク質として知られていた
pBrp が、核で細胞質リボゾーム RNA（rRNA）
転写を行う RNA ポリメラーゼ Iの基本転写因
子であることを明らかにした。また細胞質
tRNA の解析により、環状化を介した全く新し
い tRNA の合成経路を発見した。 

（４）窒素同化に関する制御系を理解するた
めに、窒素欠乏時の細胞についてマイクロア
レイを用いた解析を行った。その結果、MYB
型転写因子の一つ(MYB1)が窒素欠乏で誘導
されることを見いだした。MYB1 は硝酸還元酵
素など、窒素欠乏で誘導される遺伝子上流に
結合する。また、この窒素欠乏による発現誘
導が MYB1 欠損株では消失した。従って MYB1
は、シゾンにおける窒素欠乏時の転写誘導に
必須な転写因子であることが示された。また、
硝酸同化系を詳細に解析し、亜硫酸還元酵素
由来の酵素が亜硝酸還元酵素として機能し
ていることを明らかにした。 
（５）染色体の基本構造を解析する目的で、
シゾンの３ゲノムを網羅する 27-base 密度の
タイリングアレイを作成した。これを用い、
抗 CENP-A 抗体を用いた ChIP-on-chip 解析の
結果、20 本の染色体上に一カ所ずつ、それぞ
れ約２-kb からなるセントロメア領域を同定
することに成功した。 
（６）「植物」の起源は 10 億年以上前に起き
たたった一個のシアノバクテリアが真核生
物に取り込まれて色素体になったこと（色素
体一次共生）と考えられている。しかし、そ
の後の進化に関して様々な議論が交わされ
てきた。我々は、解析する生物を厳選し、太
古の進化の推測に適切と考えられる遺伝子
だけを用いて大規模なスーパーコンピュー
ター解析を実施した結果、鞭毛虫などの多く
の原生生物は元々色素体一次共生を経験し
ており、色素体をもつ植物と共に”超”植物
界に分類すべきであるという結論に達した。 
（７）ウラシル要求性変異株を用いて、ウラ
シル合成遺伝子をマーカーとした DNA導入選
択系を構築した。さらに、直鎖化した DNA を
用いた形質転換を行うことで、染色体上への
相同組換え（ダブルクロスオーバー）を介し
た特異的な遺伝子破壊に成功した。この技術
開発により、シゾンの逆遺伝学が可能となり、
シゾンをモデル系とした様々な研究系の構
築可能性が飛躍的に高まった。 

 
５．得られた成果の世界・日本における位置
づけとインパクト 
 本研究は世界的にも類似のもののない発
想に基づく、オリジナリティーの高いもので
ある。従来、細胞共生の研究は代謝相利性や
共生した生物の同定を主な旨としてきた。シ
ゾンという始原的生物、およびゲノムを始め
とした基盤情報を用いることで、本研究プロ
ジェクトではオルガネラ・核複製間の従来予
想すらされていなかった関係性を見いだす
ことに成功した。また、翻訳系や窒素同化系
などにおいて得られた成果でも、植物として
は初めて明らかにできた点が多い。さらに、
多くの非光合成真核細胞が一旦は葉緑体を
もっていたとする「超植物界」の提唱も行い、
あらゆる点で本プロジェクトのインパクト
は非常に大きい。 
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