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1. はじめに
　シアノバクテリアは2種の光合成細菌(Chlorobium , 

Rhodopseudomonas) のそれぞれの反応中心を PSI, PSII 

として利用し、さらに、PSIIに 2 H2O を4電子酸化して
（反応性の高い活性酸素となる酸素の還元分子種を遊
離することなく）O 2を発生できるM n 4 C a - C l u s t e r -

Cl（water oxidase）を PSII に組み込むことによって、
酸素発生型光合成生物の現在に至るまでの進化の基と
なった。これによって生物圏に無限にあるH2Oを光合
成の電子供与体とすることができ、地球大気にO 2を , 

地上に有機基質を供給し、好気呼吸を初め、地球上の
すべての生物進化の基となった。シアノバクテリア
は、しかしながら、それまでの嫌気的環境を生存圏と
していた光合成細菌と異なり、細胞内で自らO2を発生
する初めての生物である。そのためシアノバクテリア
は、細胞自身が発生するO2そのものによる酸素ストレ
ス、活性酸素が最も生じやすい太陽光の下でCO2固定
を進行させなければならないために避けられない活性
酸素ストレスに直面したはずである。ここではシアノ
バクテリアがどのようにしてこれらのストレスを緩和
しつつ酸素発生型光合成の機能を進化させてきたかを
中心に ,　酸素発生型光合成生物の酸素分子の消去機
構、活性酸素の消去機構を考えてみたい。

2. シアノバクテリア出現以前の地球大気の酸素
濃度
シアノバクテリアによってO2が発生する以前の地球

大気O 2濃度を推定する一つの手がかりは、探査機に
よって測定された現在の金星大気、火星大気の地表面
でのO2濃度であろう。これまで金星、火星にはO2を発
生する生物、その他どのような生物の存在も証明され

ていないが、これら惑星の表面での大気圧、O 2の分
圧、このO2が水に溶けて平衡になった時の濃度を、現
在の地球大気と比べると以下の通りである1)。

地表面の
大気圧

大気O2体積 O2分圧 水と平衡時
のO2濃度

(bar) (%) (bar) (µM, 25°C)

地球 1 21 2.1 × 10-1 250

火星 0.006 0.13 7.8 × 10-6 0.0093

金星 90 0.0069 6.2 × 10-3 7.4

　金星は大気圧が地球に比べ２桁近く高く、また地球
に比べ温度が高い (735 K) ため30億年以前の地球大気
を直接に反映していないが、それでも地表面での大気
O2濃度はゼロではない。火星大気は、地球でシアノバ
クテリアがO2を大気に供給し始める以前の状態をより
反映していると考えられるが、これら惑星大気に含ま
れている極低濃度の O 2は、大気に含まれている
H2O（現在の火星大気にも0.03%の水分が検出されて
いる）の紫外線分解（オゾン層がないため波長の短い
U Vも地表に届く）によって、さらに、放射線分解も
寄与して生じたO2と、このO2が地表面成分と反応して
消費されたバランスを反映していると考えられる。し
かし、シアノバクテリア出現以前の岩石として F eは
FeS2（黄鉄鉱）としてのみ見いだされているので、こ
の極低濃度のO2と地表面成分との反応は無視できるほ
どであったと考えてよいであろう。Fe2+とO2が反応し
て生ずるFe2O3とシリカが縞状になっている縞状鉄鉱
床が見いだされるのは、25~20億年前からであり、シ
アノバクテリアによって地球大気にO2が供給されて初
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めてFe2O3が生成沈積したと考えられ、逆にこれから
シアノバクテリアの出現時期が推定されている2)。

3. 嫌気性菌の酸素消去酵素としてのcyt c oxidase
　シアノバクテリアがO2を発生する以前に出現してい
た嫌気性の古細菌、（真正）細菌はその当時、できる
だけ還元的な、極低濃度O2のない環境を選んで生存し
ていたと思われる。それでも当時の極低濃度の大気O2

に接触する危険性があり、嫌気性細菌は極低濃度O2を
細胞内で速やかに消去し、酸化されやすい嫌気性菌の
細胞成分を O 2から保護する必要があったはずであ
る。25億年前、シアノバクテリアが出現するまでの地
球大気O2濃度を火星の大気O2濃度に等しいと仮定すれ
ば、当時の地球の水たまりのO2濃度は上の表のように
9.3 nMとなる。
　このレベルのO2濃度は、酸素代謝生化学の立場から
みれば、好気性代謝を象徴するcytochrome c oxidase 

(cyt c oxidase)のO2に対するKm値(ミトコンドリアが
State 3で80 nM, State 4で20 nM)に近い値である3)。こ
のKm値は cyt c oxidaseが機能している細胞内部のO2環
境を反映しているので、ミトコンドリア周辺のO2濃度
は空気のO2飽和の水に比べ3~4桁低いと推定される。
実際に動物の肝臓組織での、血管ヘモグロビンの酸素
結合比、肝臓細胞のcyt c oxidaseのO2濃度によるcyt a, 

a3の酸化還元比などが組織、細胞レベルで測定され、
細胞内のO2濃度勾配が測定されている。これらの結果
から、物理的拡散だけによってO2が移動する肝臓細胞
内でO2濃度勾配があり、cyt c oxidaseが結合している
ミトコンドリアの周りのO2濃度は、血管からオキシヘ
モグロビン、オキシミオグロビンの解離によって供給
されるO2濃度に比べ低く、細胞膜とミトコンドリアの
間に～100倍のO2濃度勾配があることが明らかにされ
ている3 )。この濃度勾配によって細胞膜からミトコン
ドリアへO2が拡散移動しているが、ミトコンドリアと
cyt c oxidase 周辺のO2濃度は、シアノバクテリア出現
以前の地球大気, 現在の火星大気O2が水に溶けた濃度
に等しいレベルである。
　cyt c oxidaseはシアノバクテリアを含め好気性生物の
みでなく、シアノバクテリアが大気にO2を供給する以
前に出現した嫌気性の古細菌、（真正）細菌にも存在
している。cyt c oxidase のsubunit 1, 2 (Complex 1, 2)の
古細菌、（真正）細菌から好気性生物に至る分子進化
の解析から、現在、ミトコンドリアで高い効率でATP

を生産し、好気性代謝を代表するこの酵素の祖先タン
パク質は、古細菌と(真正)細菌に見いだされ、これら
の最後の共通祖先生物にすでに獲得されていたと推定
されている(30~35億年前)4,5)。その時の地球のO2環境
は現在の火星の大気環境であり、その時に獲得された
極低濃度のO2を利用できる（還元できる）性質、すな
わち、O 2に対する低いK m値を、現在でも保持してい
る。このcyt c oxidaseの性質によって、細胞内O2濃度
を、30億年以前の地球O2濃度に保ちつつ、活性酸素の
生成を抑え、極低濃度のO2でも効率の高い酸素呼吸に
よってATPを生産している。この能力によって、酸素
発生型光合成細胞以外の全ての好気性生物は、細胞内
O 2濃度を低く保ちつつ、酸素障害を防ぐことができ
る。哺乳動物、昆虫などでO2濃度を空気より高くする
と、活性酸素の生成増加による老化、寿命短縮が観察
されている28)。循環系の機能がまだ充分でない未熟児
に空気より高い濃度でO2を与えた時、網膜細胞が破壊
されて生じた失明（未熟児網膜症）も、細胞内のO2濃
度を極低濃度に維持することがいかに重要かを示して
いる。すなわち、極低濃度O2を利用できるcyt c oxidase

の機能は、シアノバクテリアによって大気O2濃度が上
昇する以前に獲得され、これが現在の好気性生物まで
保持され、細胞内O2濃度が低くても機能できる。これ
は好気性生物にとって避けられない活性酸素による障
害抑制に大きく寄与している4)。
　シアノバクテリア出現以前の極限環境で生育する古
細菌、嫌気性菌でcyt c oxidaseは細胞内のO2消去の機
能をもっていたと考えられている4)。cyt c oxidaseは O2

の還元分子種(O2-, H2O2, ·OH)を遊離することなく、極
低濃度のO2を４電子還元して2 H2Oに還元できる。こ
の機能によって嫌気性の古細菌、細菌は活性酸素を遊
離することなく細胞内O2濃度を低下させ、O2に不安定
な嫌気性菌に含まれる細胞成分の分解を抑えることが
できる。さらに、毒性のあるNO, N2Oの消去に関与し
ていた可能性もあり、さらに、硝酸呼吸、硫酸呼吸な
どに関与する酵素もその祖先タンパク質は、古細菌、
真正細菌の共通祖先に由来すると考えられている5)。
　シアノバクテリアにもcyt  c oxidase が存在している
が4)、これがO2消去酵素として機能しているかどうか
は示されていない。しかし、heterocystにdinitrogenase

をもち、これによって窒素固定をしているシアノバク
テリアがある。dinitrogenaseは酸素によって失活しや
すいため、heterocyst細胞の酸素濃度は低く保つ必要が
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ある。そのため cyt c oxidase が酸素消去酵素として機
能しheterocystのdinitogenaseを酸素による失活から保
護している可能性が考えられる。

4. 嫌気性古細菌、細菌の酸素消去酵素
　シアノバクテリア出現以前の嫌気性古細菌、真正細
菌でcyt c oxidaseがO2消去酵素として機能している可能
性について述べてきた。嫌気性菌はcyt c oxidase 以外
に、O2を消去する酵素 (H2O-forming NADH oxidase) が
極低濃度O2によって誘導合成し、これらもcyt c oxidase

と同様、O2消去酵素として機能していると考えられる
6 - 8)。さらに、嫌気性の古細菌、細菌から, rubredoxin

を電子供与体として O 2を 2 H 2 Oに還元する酵素
flavodiiron protein (Flv) (A type flavoprotein)が見出され
ている9）。FlvはFeとフラビンを含み、嫌気的な生育
環境で生育している嫌気性菌が極低濃度のO2に接触し
たとき、嫌気性菌にとって有毒ガスであるO2を2H2O

に還元していると考えられる。

5. シアノバクテリアのflavodiiron protein (Flv) 
　シアノバクテリア(Synechocystis 6803)にFlv1～4が
コードされ発現している10)。このうちFlv1、Flv3がPSI

でのO2の光還元に関与している10)。植物葉緑体のPSI

では最初にO 2が1電子還元されO 2 -→H 2 O 2→2 H 2 Oの
water-water Cycleを経て2H2Oに還元される11-12)。しか
し、SynechocystisではO2のPSIでの光還元はその酸素同
位 体 効 果 の 測 定 か ら 、 植 物 葉 緑 体 と 異 な
り、O2-、H2O2を遊離しないで4電子還元され 2 H2O に
なる13）。一方、Flv1、Flv3の破壊株の結果から、この
PSIでのO2の4電子還元は嫌気性菌に由来するO2消去酵
素Flv1+Flv3を利用している14)。これによって低CO2、
高照度の光過剰ストレス環境になっても、過剰のP S I

還元当量は活性酸素を遊離することなく“安全に”消去
できる。このようにSynechocystisは自ら発生したO2を
過剰の還元当量の消去に用いているが、植物葉緑体と
異なり活性酸素消去機能が不十分であったためか嫌気
性菌のO2消去システムであるFlvを利用し、活性酸素
を生じないようにしている。逆に、植物はなぜ
Flv1+Flv3のシステムを失って活性酸素を生ずるシステ
ムになったのか、植物にFlv1+Flv3のシステムを導入
すればどうなるか、などはこれからの研究課題であろ
う。

　一方、SynechocystisのFlv2、Flv4破壊株は、野生株
に比べPSII光阻害の生じやすい条件下、すなわち、低
CO2, 高照度下でのPSII反応中心の失活(D1タンパク質
分解)が生じやすくなる15)。現在のところ、Flv2+Flv4

がどのような生化学的機構によってSynechocys t i sで
PSII失活を防禦しているか明らかではないが、上のよ
うな光過剰ストレス下ではD1タンパク質の再合成に必
要なelongation factor Gが活性酸素によって酸化失活を
受けやすいため16）、Flv2+Flv4がPSIIで生成する活性
酸素を消去し、elongation factor Gの失活の抑制に機能
しているかも知れない。このように、Synechocystisの
PSI, PSII共に、嫌気性菌のO2消去酵素であったFlvを利
用し、活性酸素ストレスに対処している。

6. superoxide dismutase (SOD)
　O 2が１電子還元されて生ずるO 2 -は細胞成分との反
応性はあまり高くないため、これ自身が酸素障害の作
用分子となる場合は少ない。しかし、O 2 -によってラ
ジカル反応が開始される場合もあり、O 2 -のみによっ
て細胞障害が誘起されることもある。例えば、公害ガ
スであるSO2による植物障害は光照射下で顕著にみら
れるが、これは葉緑体で生ずるO2-がsulfiteのラジカル
連鎖酸化反応を開始するためである1 7 )。一方、次式
(1~3)に示すようにO2-は触媒量の遷移金属イオン(Mn+)

があるとこれを還元し、反応性の高い·OHを次の反応
連鎖で生成する（metal-catalyzed Haber-Weiss reaction）。
この反応連鎖で生ずる·OHによる酸素障害を防禦する
ためにO2-は生成したそのsiteで消去する必要がある。
遷移金属イオンは酸化還元酵素をはじめ多くの酵素の
反応中心となる必須元素であるが、下の反応連鎖を引
き起こしにくい配位子に配位しているか、細胞内の
O 2 -の生成サイトから離れたサイトでの局在なども、
反応性の高い·OHによる障害を防ぐ上で重要である。

O2- + Mn+ → O2 + M(n-1)+ 
 
 
 (1)

O2- + O2- + 2 H+ →   H2O2 + O2   
 
 (2)

H2O2 + M(n-1)+  →　·OH + OH- + Mn+ 　　　
 (3)

　O2-は自発的不均化反応(反応(2))でもかなりの速度で
消滅するが(5.3 × 105 M-1 s-1, pH 7.0)、それでもO2-を生
成サイトから拡散する前に消去し、·OH生成を抑制で
きるsuperoxide dismutase (SOD)が酸素障害を防ぐ上に
必須である。SODは反応中心となる金属によってFe-
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SOD、Mn-SOD、CuZn-SOD、Ni-SODの4種が見出さ
れている。これらSODはすべて、O2-の不均化反応を拡
散律速より速い速度で(2 X 109 M-1 s-1)で触媒してい
る。この速い反応は、CuZn-SODでは反応中心Cuの近
くのArg残基によってO2-が静電的に誘引され、可能と
なっている。海洋生物でFe-SODが欠損しているとNi-

SODをコードしていることが多く、これはFeが成長の
制限因子になることの多い海洋ではNi-SODがFe-SOD

の代替作用をしていると考えられている18)。
　SODの速い反応速度からみて、これが効果的である
ためにはSODはO2-の生成サイトに局在しO2-が拡散す
る前に消去しなければならない。光照度がCO2固定能
に比べ高い場合や環境ストレスによってCO2固定能が
低下したとき、PSIでCO2固定に利用できなかった還
元当量がO2を１電子還元しO2-を生成する。植物の葉
緑体ではCuZn-SODがチラコイド膜でO2-を生成する
PSI複合体のストロマ側に局在し、PSIで生成したO2-

が生成s i teから拡散する前に消去している19)。これに
よって葉緑体でwater-water cycle11, 12)による活性酸素消
去が完全なシステムとなっている。
　嫌気性光合成細菌はFe-SOD, シアノバクテリアはFe-

SOD、Mn-SODをもち、コケ、シダを初めとする陸上
植物は、Fe-SOD, Mn-SODに加えCuZn-SODをもってい
る20)。Ni-SODはシアノバクテリアを初めとする原核生
物、真核生物にもコードされている1 8 )。N i - S O Dを
コードしている光合成細菌のSODはシアノバクテリア
によるO2発生以前の極低濃度O2が１電子還元されて生
ずるO 2 -を消去する役割をもっていると考えられる。
そのため、シアノバクテリアがO2を細胞内で発生する
ようになっても、直ちに対応できたはずである。一部
のシアノバクテリアは上に述べたようにF l vによって
PSIでO2-を生成しないようにしているが、Flvをもたな
いシアノバクテリアではSODが、PSIその他で生ずる
O2-の消去に寄与していると考えられる。

7. superoxide reductase (SOR)
　極限環境に生存している嫌気性古細菌に、O 2 -を
SODによる不均化ではなく、電子供与体によってO2-

をH2O2に還元する2Feを反応中心とするSORが見いだ
されている21)。

O2-  +  1 e-  + 2 H+  →  H2O2  

　嫌気性菌にとって、極低濃度O2によって生じたO2-か
らSODによって1/2でもO2が再び生成するよりはSOR

によってO2が全く生成しない方が有利と考えられる。
反応速度はSODと同様に拡散律速に近く、SORがO2-

生成サイトにあればO 2 -が拡散するまでに消去でき
る。
　 S O R反応で電子供与体として、好熱古細菌の
Pyrococcus furiosus の場合、rubredoxinが機能してい
る。細胞内のO2濃度が高いシアノバクテリア、植物な
どでは、O 2 -からO 2が発生してもあまり危険でないた
めか、SORは見いだされていない。しかし、好熱性古
細菌のSORをタバコ培養細胞で発現させると、耐熱性
が上昇することが示され22)、植物細胞にSOR反応に必
要な電子供与体があり、この反応が耐熱性に関与する
と考えられている。S O Rにf e r r o c y a n i d eが会合する
と、H2O2がさらに2H2Oにまで還元されるが23)、細胞
内に見つけられていないfe r rocyanideに相当するFe-

chelateは同定されていない。

8. H2O2-消去酵素
　上述のようにシアノバクテリアでは、P S IでF l v 1 + 

F l v 3 によって O 2が 2 H 2 O に光還元される場
合、O2-、H2O2を遊離しないので、SOD、SOR、H2O2-

消去酵素は必要ではない。しかし、植物葉緑体のよう
にこの4電子還元システムがない場合、O 2 -からS O D , 

S O Rによって生成する H 2 O 2を消去する必要があ
る。Anacystis nidulansは光照射によってPSIで生じた
H2O2を細胞外に排出する24)。植物の葉緑体ではアスコ
ルビン酸(AsA)を電子供与体とするペルオキシダーゼ
(APX)によってH2O2を2 H2Oに還元するが11 – 12)、真核
藻類でも同様のwater-water cycleが機能している
25)。APXをコードしていないSynechocystis  PCC6803は
thioredoxin peroxidaseによってH2O2を消去している
26)。catalase-peroxidaseによって消去しているシアノバ
クテリアもあり27)、シアノバクテリアは多岐にわたる
機構でH2O2を消去している。

9. おわりに
　酸素発生型光合成が進行している細胞は、動物細胞
はもちろん、葉緑体をもっていない植物細胞に比べて
も、細胞内のO2濃度は少なくとも~4桁以上高い。上に
述べたように好気呼吸によってATPを生産している動
物細胞でさえ、細胞内O2濃度はシアノバクテリア出現
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以前の大気O2濃度レベルであるが、初めて細胞内でO2

を発生したシアノバクテリアはこれによって大きな酸
素ストレスに直面した違いない。これに対応するため
極低濃度O2に適応していた嫌気性菌がもっていたO2消
去機構、O2-、H2O2消去機構を利用し、シアノバクテ
リアは酸素ストレス、活性酸素ストレスを緩和してき
たことが伺える。

Received July 15, 2009, Accepted July 21, 2009, Published 
August 31, 2009
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