
ラン藻のテトラピロール生合成系の嫌気環境適応と進化的視点‡

名古屋大学 大学院 生命農学研究科
青木　里奈、藤田　祐一*

1. はじめに
　ラン藻（シアノバクテリア）は、地球上に最初に誕
生した酸素発生型光合成生物であると考えられてお
り、葉緑体の進化的起源であると推定されている。そ
の分布域は非常に多様であり、海洋や河川、湖沼を
始め、陸上や温泉などを生育環境とするものも存在
する。そのような環境には、水田や河口の泥、富栄
養湖といったような酸素レベルの低い嫌気環境も含
まれる1,2) 。また、環境の酸素レベルは一日の中でも
著しく変動する。日中は光合成による酸素発生のた
め、生育環境は非常に好気的である一方、夜間は共
存する微生物と自身の呼吸により酸素が急速に消費

され嫌気環境にさらされる3)。このように、ラン藻の
生育環境は酸素レベルという観点で非常に多様であ
る。酸素分子（O 2）は有用な電子受容体として呼吸
で用いられているほか、多くのオキシゲナーゼ反応で
使われ、生物の代謝ネットワークの多様化に大きく
寄与している4)。嫌気環境では酸素に依存したさまざ
まな代謝が酸素不足のために停滞するかもしれず、ラ
ン藻は嫌気環境に応答した何らかの適応機構を有す
ることが想定される。しかし、ラン藻は、光合成に
より自らO 2を発生する生物であるため、嫌気的環境
を要求する窒素固定という観点以外での嫌気環境適
応についての知見は乏しかった。
　私たちは、これまでラン藻 Synechocystis sp. PCC 

6803（Synechocystis 6803）を材料として、テトラピロ
ール生合成系における嫌気環境適応機構の研究を行
ってきた5 - 8 )。本解説では、ラン藻の主にクロロフィ
ルとビリン色素の生合成系酵素の機能分化に関する

光合成研究　22 (2)   2012

	

 87
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解説

図1　ラン藻のテトラピロール（クロロフィル・ビリン）生
合成系
　主要な中間体名のみ記す。本論文で言及している反応に関
与する酵素のみを記載した。ビリベルディンIXα以降の生成
物は、ビリン色素とのみ記載している。複数の酵素が関与
している段階は2つの矢印で示し、離れた2つの矢印は構造
的に類縁性のない2つの酵素の関与を、重なった2つの矢印
は2つのアイソフォームの関与を表している。また、主に好
気条件で唯一の酵素として機能する酵素を赤、主に微好気
条件で機能し、転写が低O 2で誘導される酵素を緑、主に微
好気条件で機能するが発現がO 2レベルで変化しない酵素を
青色で示した。あわせて、反応にO 2を要求するO 2依存型酵
素は赤い背景で白字のO 2を、酵素がO 2によって容易に不活
性化されてしまうO2感受性酵素は“x–O2”を付して表してい
る。なお、プロトポルフィリノーゲンIXをプロトポルフィリ
ンIXに変換する酵素PPOについては、Synechocystis 6803では
HemJのみを有するため、好気型・嫌気型という機能分化は
認められない。ただし、Gloeobacter violaceus PCC7421のみ
HemJとHemYを有するので、このラン藻では何らかの機能
分化が推察される13)。
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生理学的知見および、嫌気環境応答において重要な
役割を担う新規転写制御タンパク質 ChlR についての
研究を紹介する。また最後に、地球環境における酸
素レベル上昇に応じた代謝再編という観点でラン藻
のテトラピロール生合成系の適応進化について考察す
る。

2. 好気型酵素と嫌気型酵素の併存
　テトラピロール色素にはクロロフィル、ヘム、ビリ
ン色素などが含まれ、光合成や呼吸など生体内の
様々な反応に関与している。これらの生合成経路は、
グルタミン酸からプロトポルフィリンIXまでの共通経
路を共有する19段階以上の酵素反応から構成されてい
る9 )が、そのうち少なくとも4段階の反応で基質とし
てO2を要求する（図1）。したがって、これらの反応
は、嫌気環境下ではO 2不足のため反応が滞ってしま
うことが想定される。逆に、好気環境ではO 2によっ
て不活性化される酵素も存在する。このため、
Synechocystis 6803などのラン藻は、これらの反応に対
し、好気環境下で主に機能する好気型酵素と嫌気環
境下で主に機能する嫌気型酵素を併存させ、それら
を環境のO 2レベルに応じて使い分けることによって
多様なO 2レベルの環境に適応していることが明らか
にされてきた。以下、Synechocystis  6803のテトラピロ
ール生合成においてO 2が反応に関与する酵素とその
機能分化について順に述べる。

2-1. コプロポルフィリノーゲンIII酸化反応
　コプロポルフィリノーゲンI I I（C P g e n）酸化反応
（図2）では、CPgenのC-3位とC-8位のプロピオン酸

が酸化的脱炭酸によりビニル基に変換されてプロトポ
ルフィリノーゲンⅨが生成する。この反応を触媒する
CPgen酸化酵素（CPO）として、進化的類縁性のない
2つの酵素HemFとHemNが知られている。HemFは、
モノオキシゲナーゼファミリーに属する酵素であ
り、O 2を電子受容体とする酸化反応を行う。一方、
HemNは、O2に依存せずにこの反応を触媒し、正確に
はC P g e n脱水素酵素と称するべき酵素である 1 0 )。
HemNは、ラジカルSAMとよばれる大きな酵素ファミ
リー11)に属し、反応中心として[4Fe-4S]型鉄硫黄クラ
スターを保持し、O 2にさらされると急速に不活性化
されてしまう高い酸素感受性を示す。Synechocys t i s 

6803のゲノムには、HemFとHemNをコードすると推
定される遺伝子 sll1185 と sll1876 が存在する。私たち
は、これらSll1185、Sll1876を大腸菌で発現させ、そ
の精製タンパク質においてどちらもCPgen酸化活性を
有することを確認した6)。
　Synechocystis 6803におけるこれら2つの酵素の機能
分化を検討するため、2つのCPOの欠損株（∆hemF、
∆ h e m N）を単離した。これら欠損株の形質解析か
ら、好気環境下ではHemFが唯一のCPOとして機能し
ており、嫌気環境下ではHemFとHemNがほぼ同等の
寄与でCPgen酸化反応を行っていることが示唆された
（図2）。HemFは、嫌気環境下では基質であるO2レ
ベルが低下するため、活性が大きく低下するはずで
あるが、光合成で発生する内生のO 2を基質として反
応を行っていると考えられる。
　Synechocystis 6803のゲノムには、HemN（Sll1876）
の他にもう一つHemNと有意な相同性を示すタンパク
質をコードする遺伝子 sll1917 が存在する。Sll1917
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図2  コプロポルフィリノーゲンIII酸化・プロトポルフィリノーゲンIX酸化反応
コプロポルフィリノーゲンIII酸化反応において、HemFでは、O2が電子受容体となる。HemNでは、S-アデノシルメチオニンの還
元により生成する5’-デオキシアデノシルラジカルによって反応が進行する。Synechocystis 6803では、好気条件ではHemFが唯一
のCPOとして機能し、嫌気条件ではHemNがHemFと同等に機能すると推定される。プロトポルフィリノーゲンIX酸化反応によ
って、共鳴構造をもつポルフィリン環が形成される。Synechocystis 6803 では、PPO は O2 依存型酵素 HemJ 単独であると推定さ
れる13)。



は、大腸菌での組換え体の吸収スペクトル特性から
鉄硫黄クラスターを保持していることが示唆された
が、CPO活性は検出されず、その欠損株も顕著な形質
を示さなかった。このため、現在のところSll1917の
機能は不明のままである6)。

2-2. プロトポルフィリノーゲンIX酸化反応
　C P Oによって生じたプロトポルフィリノーゲンI X

は、プロトポルフィリノーゲンIX酸化酵素（PPO）に
より酸化され共通経路の最終産物プロトポルフィリン
IXに変換される。PPOとして、これまでO2を電子受容
体とするO 2依存性P P O（H e m Y）とO 2非依存性
PPO（HemG）が知られていたが12)、これらに加えて
O2依存性PPOとして最近Synechocystis  6803から新たに
HemJ (Slr1790) が同定された13)。ほとんどのラン藻は
これら3つの異なるPPOのうち１つだけを有し、その
分布はモザイク状である13)。なお、Synechocystis 6803

のhemJは、後述する転写因子ChlRの制御下になく、
構成的に発現している（青木、未発表データ）。

2-3. Mg-プロトポルフィリンIXモノメチルエステル環
化反応
　M g -プロトポルフィリン I Xモノメチルエステル
（MPE）環化反応では、クロロフィルに特有の5番目
の環状構造E環が形成される（図3）。この反応を触
媒する酵素は、MPEシクラーゼと呼ばれ、E環形成に
よりM P Eをプロトクロロフィリドに変換する。光合
成細菌 Rubrivivax gelatinosus においてO2依存的なE環
形成に関わる遺伝子として acsF（aerobic cyclization 

system Fe-containing subunit）が同定された14)。 

Synechocystis 6803のゲノムには、acsFと高い相同性を
示す2つの遺伝子 sll1214 と sll1874 が存在し、これら
は互いに推定アミノ酸配列で57%の相同性を示す5)。
これら2つの相同遺伝子がSynechocystis 6803において
M P E環化反応に関与するかどうかを検討するため
に、各遺伝子の欠損株（∆sll1214, ∆sll1874）を単離し
た。興味深いことに∆sll1214は好気条件では生育でき
ず、嫌気条件では生育可能という条件的致死形質を示
した。また、細胞に大量のM P Eの蓄積が認められ
た。一方、∆sll1874は好気嫌気いずれでも生育可能で
あるが、嫌気条件では有意に生育が遅延し、M P Eを
蓄積した。この結果は、これら2つに遺伝子のいずれ
もMPE環化反応に関わっていることを示しており、ク
ロロフィル生合成に関わる遺伝子として s l l 1 2 1 4を
chlAI、sll1874をchlAIIと名付けた5)。これら欠損株の形
質から、好気環境下ではChlAIが唯一のMPEシクラー
ゼとして機能し、嫌気環境下ではChlAIとChlAIIの両方
が反応に寄与し、ChlAIIの方がChlAIに比べ寄与が大
きいことが示唆された5,15)。
　M P Eシクラーゼは、真核光合成生物や一部の光合
成細菌が有する酸素依存型酵素C h l A（生物により
AcsF, CHL27, Crd1などの多様な名称が与えられている
が、本稿ではChlAと称する）と、光合成細菌が有す
るBchEという2つのアナロガス酵素の存在が知られて
いる。ChlAが二核Fe中心モノオキシゲナーゼファミ
リーに属する酵素である一方、BchEはHemNと同様に
ラジカルS A Mファミリーに属し、鉄硫黄クラスター
を保持していることから、酸素感受性酵素と想定され
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図3  E環形成・D環還元反応
クロロフィル特有のE環は、C13位のプロピオン酸メチルの環化反応によって形成され、その際C131位にオキソ基が導入され
る。このオキソ基の酸素原子は、好気型酵素 ChlA と嫌気型酵素 BchE ではそれぞれ O2 と H2O と由来が異なる。Synechocystis 
6803は、好気型酵素 ChlA のみをもち、そのアイソフォーム ChlAI と ChlAII を環境の O2 レベルに応じて使い分けている。
Pchlide還元では、D環C17=C18二重結合が立体特異的に還元され、クロロフィルaの直接の前駆体クロロフィリドaが生成する。
なお、8位のビニル基は、Pchlideまたはクロロフィリドaの段階でエチル基に還元されるため、ここでは特定していない。



る。Synechocystis 6803 には BchE と有意な相同性を示
すタンパク質をコードする3つの遺伝子（s l r 0 9 0 5、
sll1242、slr0309）が認められるが、これらの欠損株
を用いた生理学的解析では、これらがラン藻細胞内
でM P E環化反応に関与しているという証拠は得られ
なかった。したがって、Synechocystis 6803ではMPE環
化反応は完全にO2依存型酵素ChlAI/ChlAIIに依存して
いると考えられる5)。
　なお、MPE環化反応は、ChlAについてもBchEにつ
いてもいまだに精製タンパク質で酵素活性が再構成さ
れた例がない。植物における酸素依存型M P E環化反
応は、可溶性画分と不溶性画分の両方とNADPHが活
性に必要とされ1 6 )、2 - C y sペルオキシレドキシンと
NADPHチオレドキシン還元酵素C（NTRC）が活性を
促進する17)。一方、BchEについては、Rhodobacter 

capsulatusの細胞を使ったin-vivoアッセイによりMPE

シクラーゼ活性がビタミンB 1 2またはアデノシルコバ
ラミンに依存することが示されているのみである18)。
極端に言うと、ChlAやBchEがMPEシクラーゼ酵素の
本体であるのかどうかもはっきり示されていないのが
現状である。E環形成は、クロロフィル生合成におい
て生化学的研究が最も困難な反応の一つである。

2-4. プロトクロロフィリド還元反応
　M P Eシクラーゼにより生成したプロトクロロフィ
リド（P c h l i d e）は、P c h l i d e還元酵素によりD環
（C17=C18二重結合）が立体特異的に還元され、クロ
ロフィリドaとなり、環構造がポルフィリン環からク
ロリン環へ変換される19)。Pchlide還元酵素として光依
存型Pchlide還元酵素（LPOR）と光に依存しない暗所
作動型Pchlide還元酵素（DPOR）が存在する。DPOR

は、ニトロゲナーゼと進化的起源を共有し、互いに
類似した構造と反応機構をもつ20)。DPORはニトロゲ
ナーゼと同様にO 2に曝されると急速に不活性化され
るという特徴を示す。一方、LPORは、短鎖脱水素酵
素／還元酵素ファミリーとよばれる大きなピリジン
ヌクレオチド依存性酵素群に属し、O 2耐性をもつ一
方、反応自体に光を要求するという特異な特徴をも
つ21)。ラン藻ではこれら2つの酵素が併存しており、
環境の光とO2レベルによって機能分化している22)。た
だし、これらの酵素系遺伝子の発現はChlRに制御さ
れていない。

2-5. ヘムオキシゲナーゼ反応
　ヘムオキシゲナーゼ（HO）は、ヘムの酸化的開裂
によりビリベルディンⅨαを生成し、フィコビリソー
ムの色素（フィコシアノビリン）やフィトクロムの発
色団（フィトクロモビリン）などのビリン色素の前駆
体を供給する（図4）。HOは、酵素名が表すようにO2

を取り込む酸素依存性酵素である。Synechocystis 6803

では、HOとしてHO1（Sll1184）、HO2（Sll1875）と
いう互いにアミノ酸配列で約50%の相同性を示すアイ
ソフォームが併存しており、いずれもHO活性を有す
ることが確認されている23,24)。
　2つのH Oのラン藻細胞における機能分化を検討す
るため、2つのHO欠損株（∆ho1、∆ho2）を単離し、
その形質を検討した。その結果、∆ho1は、∆hemFや
∆chlAIと同様に嫌気条件でのみ生育可能という条件的
致死形質を示し、∆ho2は好気・嫌気両条件ともに良
好に生育した。したがって、好気環境下ではHO1が唯
一のHOとして機能し、嫌気環境下ではHO2がHO1を
補助するように機能していると推察される 7 , 2 5 )。な
お、HO反応では、CPgen酸化反応におけるHemNや
MPE環化反応におけるBchE のような、O2非依存的な
酵素はこれまで見つかっていない。

3. 転写制御因子ChlR
　2.で述べた5つの反応のうちPPOを除く4つの反応に
おける酵素の機能分化は、各酵素の生化学的特性を
反映したものと解釈される。最近、これらの遺伝子
が環境の酸素レベルに応じて転写段階で制御されてい
ることが明らかになってきた。Synechocystis 6803にお
いて好気環境下で主に機能する 3 つの好気型酵素
（HemF、ChlAI、HO1）と嫌気環境下で機能する3つ

光合成研究　22 (2)   2012

90

図4  ヘムオキシゲナーゼ（ヘム開裂）反応
メソα炭素（C 5位）が一酸化炭素として遊離し、ヘムが開
裂、ビリベルディンIXαが生成する。Synechocystis 6803 で
は、2つのアイソフォームHO1とHO2が存在し、好気条件で
はHO1が唯一のHOとして機能し、嫌気条件においてはHO2
が誘導され、HO1のはたらきを補助する。 



の嫌気型酵素（HemN、ChlAII、HO2）は、それぞれ
発現パターンが異なっている。好気型酵素は環境の酸
素レベルによらず構成的に発現しており、嫌気環境下
でも光合成によって発生する内生のO2を用いて、速度
は低下しながらも各反応を触媒していると推察され
る。一方、嫌気型酵素をコードする3つの遺伝子は、
ゲノム上で一つのオペロンchlAII-ho2-hemNを形成して
おり、好気環境下ではmRNAの発現はほとんど検出さ
れないが、嫌気環境下でその発現量が増大する5 - 7 )。
このような制御は、嫌気環境下で嫌気型酵素を誘導
発現させてO 2依存型酵素の活性を代替または補完す
ることにより各反応速度を維持し、クロロフィルやビ
リン色素の供給を一定に保とうとする嫌気環境適応
機構の一つであると考えられる。これまでこの転写
制御メカニズムは全く未知であったが、最近私たち
はこれらの嫌気型酵素遺伝子の発現制御を担う新規
転写制御因子ChlRを発見した8)。以下に発見の経緯お
よび、ChlRの性質について述べる。

3-1. 新規転写制御因子ChlRの発見
　ChlR発見のきっかけとなったのが、2-5 .で述べた
HO反応である。
　好気環境下で唯一のHOであるHO1を欠損させた株
（∆h o 1）は、好気環境下で致死形質を示す。研究の
過程で∆ho1から好気環境下で生育可能となった偽復
帰変異株∆ h o 1 Rを偶然発見し、これを単離した。
∆ho1Rについてho2の発現量を確認したところ、野生
株では嫌気環境下でのみ発現誘導される h o 2が、
∆ho1Rでは構成的な発現パターンを示した。好気環境
下でもho2が発現するようになったことでho1の欠損
が相補され、∆ho1Rは好気環境下でも生育可能になっ
たと考えられる。また、この発現パターンの変化は、
ho2を含むオペロンchlAII-ho2-hemNに含まれる3つに遺
伝子すべてで認められた。
　このような発現パターンの変化を引き起こした原
因を明らかにするために、∆ho1Rの全ゲノム配列を、
次世代シーケンサーを用いて明らかにし、野生株の
配列と比較した。その結果、s l l1512がコードするタ
ンパク質（ 1 3 5残基）の 3 5番目のアスパラギン酸
（GAT）がヒスチジン（CAT）に置換される一塩基置
換が見出された。Sll1512は原核生物に広く分布する
MarRファミリーと呼ばれる転写制御タンパク質と有
意な相同性を示すことから、Sll1512はラン藻細胞内

で転写制御タンパク質として機能していることが推察
された。私たちはこの遺伝子を“chlR”と命名しさらに
解析を進めた8)。

3-2. ChlRの機能解析
　まず、chlR欠損株（∆chlR）を単離し、遺伝子発現
解析を行ったところ、嫌気型酵素遺伝子（chlAII-ho2-

hemN）の嫌気環境下での発現誘導が消失していた。
この結果は、ChlRが嫌気環境下で嫌気型酵素遺伝子
の転写を活性化するタンパク質であることを強く示唆
している。
　次に、ChlRが実際にDNA結合能を有するタンパク
質であるかを確かめるため、ゲルシフトアッセイによ
る解析を行った。解析には、大腸菌で発現させ精製
した野生型ChlRと∆ho1Rにおける一アミノ酸置換を含
むChlR-D35Hを用いた。chlAII上流DNA断片に対して
ゲルシフトアッセイを行ったところ、野生型C h l Rは
DNAとの結合が認められなかったが、ChlR-D35Hで
は明瞭なシフトバンドが得られ、D N A結合能が確認
された。この実験では全ての操作を好気環境下で行
ったため、この結果は好気環境下での細胞内の状態
を反映していると考えられる。これらの結果から私た
ちは、ChlRは好気環境下ではDNAとの結合能を示さ
ない不活性型であり、嫌気環境への移行に伴って活
性型に変換され、chlAIIの上流領域に結合して遺伝子
の発現を活性化するという機能モデルを提唱した
（図5）8)。また、ChlR-D35Hはアミノ酸置換の影響
により恒常的に活性型となったため、∆ho1Rで嫌気型
酵素遺伝子が構成的な発現パターンを示したと考えら
れる。
　ChlRは、テトラピロール生合成系の３つの遺伝子
以外に、psbA1遺伝子の発現制御にも関わっている。

光合成研究　22 (2)   2012

	

 91

図5  ChlRの機能モデル
ChlRは、好気条件では不活性型として存在し、DNAと相互
作用しない（A左）。嫌気条件では活性型に変換され、ター
ゲット遺伝子の上流に結合し、転写を活性化する（A右）。
ChlR-D35H変異タンパク質は、そのアミノ酸置換により恒常
的に活性化状態を保つようになった。このため、好気条件
下でもターゲット遺伝子の転写を活性化する（B左）。 



Synechocystis 6803には光化学系IIのD1タンパク質をコ
ードするpsbAが3つ（psbA1、psbA2、psbA3）存在す
る。このうちpsbA2とpsbA3にコードされるD1タンパ
ク質はアミノ酸配列がまったく同一で、通常の培養
条件においてはこのD１タンパク質が光化学系Ⅱで機
能している。psbA1にコードされるタンパク質は、そ
れらとのアミノ酸配列の相同性が85%とやや異なり、
D1’タンパク質と呼ばれる。psbA2、psbA3が構成的に
発現しているのに対し、psbA1は嫌気誘導型の発現パ
ターンを示すことから、D1’タンパク質は嫌気条件下
での光化学系Ⅱで機能すると推察される。自然界では
嫌気環境はしばしば高い硫化水素レベルを伴う。硫
化水素はD1タンパク質に障害を与えることから、D1

タンパク質のターンオーバーをより円滑に行うため、
特別なD1’タンパク質を嫌気環境で誘導していると解
釈されている26)。また、ゲルシフトアッセイにおいて
ChlR-D35HはpsbA1の上流領域と結合することを確認
している8)。このように、ChlRはテトラピロール生合
成系以外の嫌気環境適応にも関与していることから、
C h l Rの制御する未同定の遺伝子群が他にも存在する
ことが推測される。なお、Synechocystis 6803の低酸素
誘導に関わるタンパク質としてこれまでにHik31が報
告されているが、その制御下にある遺伝子群はC h l R

とはまったく異なる27)。また、嫌気条件に応答して制
御される遺伝子の中には、Hik31やChlRで制御されて
いないものも多数存在しており（hox、flvなど）26)、
これらの遺伝子はChlRやHik31以外の未同定の情報伝
達系によって制御されていると推察される8)。

4. ラン藻における嫌気型酵素の分布
　これまでの研究により、テトラピロール生合成系
における好気型酵素と嫌気型酵素の機能分化と転写
レベルでの発現制御から成るSynechocystis 6803の嫌気
環境適応機構が明らかとなった。しかしながら、こ
のシステムは全てのラン藻に保存されているものでは
ない。表1に代表的なラン藻36種における好気型・嫌
気型酵素の分布とC h l Rの有無を示す。好気型酵素は
ほぼ全てのラン藻に保存されているが、嫌気型酵素は
保持していないラン藻も多い。また、嫌気型酵素を保
持している場合、その多くがC h l Rを保持している。
ただし、嫌気型酵素を保持していないにもかかわら
ず、ChlRを保持しているラン藻種も存在していること
から、ChlRが嫌気型酵素の発現制御以外の制御にも

関わっている可能性が考えられる。
　生育環境に着目すると、淡水性のラン藻の多くが
嫌気型酵素を保持している一方、海水性のラン藻は好
気型酵素のみを保持しているものが多い。これは、よ
り閉鎖的な環境に富む淡水の方が嫌気環境にさらさ
れる機会が多いことを反映しているのかもしれない。
　また、窒素固定を行うラン藻の多くがChlRおよび
嫌気型酵素を保持している。窒素固定を行うニトロゲ
ナーゼは金属中心を持つO 2感受性酵素であることか
ら、嫌気環境適応機構と窒素固定の間には何らかの
関わりがあることが推察される。
　なお、Synechocystis 6803ではCPO活性を示さなかっ
たSll1917オルソログは、表1に挙げた全てのラン藻に
保存されている。枯草菌のH e m NはS l l 1 8 7 6よりも
Sll1917と高い相同性を示すことから、Sll1876をもた
ないラン藻ではSll1917型HemNがCPOとして機能して
いるのかもしれない。

5. 大酸化イベントと酸素危機
　現在の地球の大気に21%含まれるO2は、反応性が高
く、継続的な供給源がなければ急速に消失する28)。酸
素供給源である酸素発生型光合成の成立以前、生命
誕生当時の地球の大気環境は、O 2をほとんど含まな
い嫌気的環境であった。すなわち、生命誕生とそれ
に続く黎明期の生物進化は嫌気的環境下で進行し
た。その後の生命進化を決定づける最も重要な地球
史的イベントは、約22億年前に起こった酸素レベルの
急上昇（大酸化イベントGOE; Great Oxidation Event）
である29)。この酸素レベル上昇はもちろん酸素発生型
光合成生物の誕生と繁殖に起因する3 0 )。O 2は呼吸鎖
に代表されるように有用な電子受容体であり、O 2を
電子受容体とすることにより生物のエネルギー生産
は飛躍的に増大した。さらに、O 2の存在により生物
の代謝系の多様性が爆発的に増加したと考えられてい
る4)。一方、O2に由来する活性酸素種は生体にとって
高い毒性を示し31)、嫌気的環境で誕生・進化してきた
生物にとってG O Eは、生存に関わる重大な選択圧と
して作用したと考えられる。
　祖先ラン藻は、酸素発生型光合成の創出によって電
子供与体として無限に存在する水を利用することが可
能となりその繁殖域を地球全体に広げていったと推
察されるが、その一方、それまでの嫌気的環境で進
化させてきた多くの酸素感受性酵素群は、自らの光
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合成によって発生するO 2により、真っ先に障害を受
けたはずである。ラン藻は、そのような“酸素危機”を
克服してきた最初の生物と考えられ、現生ラン藻のゲ
ノムには、その適応進化の痕跡が刻印されているに違
いない。光合成に必須の色素を供給するテトラピロ
ール生合成系は、酸素発生型光合成の成立以前に確
立されていたはずである。ラン藻のテトラピロール生
合成系にはそのような進化の痕跡が、他の代謝系に

比べて特に色濃く残されているかもしれない。クロロ
フィルaの生合成は酸素発生型光合成の成立に必要不
可欠なものであったにも関わらず、その成立に伴って
生合成系自体がO 2による障害により停滞してしまう
という進化のアイロニーも興味深い。

6. テトラピロール生合成系の適応進化
　私たちの研究によって明らかにされたこの適応進化
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環境a 種b chlR c
 CPgen酸化c CPgen酸化c CPgen酸化c MPE環化cMPE環化c ヘム開裂cヘム開裂c

窒素固定d環境a 種b chlR c hemF hemN sll1917 chlAI chlAII ho1 ho2 窒素固定d

F Synechococcus elongatus PCC 6301 ＋ ＋ - ＋ ＋ - ＋ - -
F Synechococcus elongatus PCC 7942 ＋ ＋ - ＋ ＋ - ＋ - -
F Nostoc punctiforme ＋ ＋ ＋● ＋ ＋ ＋ ＋ ＋● -
F Anabaena sp. PCC 7120 ＋ ＋○e ＋● ＋ ＋ ＋○e ＋ ＋● ＋
F Anabaena variabilis ＋ ＋ ＋● ＋ ＋ ＋ ＋ ＋● ＋
M Trichodesmium erythraeum ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ - ＋ - ＋
F Cyanothece sp. PCC 7424 ＋ ＋ ＋● ＋ ＋ ＋● ＋ ＋● ＋
F Cyanothece sp. PCC 7822 ＋ ＋ ＋● ＋ ＋ ＋● ＋ ＋● ＋
M Cyanothece sp. ATCC 51142 - ＋ ＋● ＋ ＋ ＋ ＋ ＋● -
F Cyanothece sp. PCC 8801 ＋ ＋ ＋● ＋ ＋ ＋ ＋ ＋● ＋
F Cyanothece sp. PCC 8802 ＋ ＋ ＋● ＋ ＋ ＋ ＋ ＋● ＋
F Microcystis aeruginosa - ＋ - ＋ ＋ - ＋ - -
F Synechocystis sp. PCC 6803 ＋ ＋○ ＋● ＋ ＋ ＋● ＋○ ＋● -
M Synechococcus sp. PCC 7002 ＋ ＋ ＋● ＋ ＋ ＋● ＋ ＋● -
M Acaryochloris marina ＋ ＋ ＋● ＋ ＋ ＋● ＋ ＋● -
F Cyanothece sp. PCC 7425 ＋ ＋ ＋● ＋ ＋ ＋● ＋ ＋● ＋
F Thermosynechococcus elongatus BP-1 - ＋ ＋● ＋ ＋ ＋● ＋ ＋● -
F Cyanobacteria Yellowstone A-Prime - ＋ - ＋ ＋ - ＋ - ＋
F Cyanobacteria Yellowstone B-Prime - ＋ - ＋ ＋ - ＋ - ＋
F Gloeobacter violaceus PCC 7421 ＋ ＋ - ＋ ＋ - ＋ - -
M Prochlorococcus marinus MIT 9301 - ＋ - ＋ ＋ - ＋ - -
M Prochlorococcus marinus AS9601 - ＋ - ＋ ＋ - ＋ - -
M Prochlorococcus marinus MIT 9312 - ＋ - ＋ ＋ - ＋ - -
M Prochlorococcus marinus MIT 9515 - ＋ - ＋ ＋ - ＋ - -
M Prochlorococcus marinus MED4 - ＋ - ＋ ＋ - ＋ - -
M Prochlorococcus marinus NATL2A - ＋ - ＋ - ＋ ＋ - -
M Prochlorococcus marinus NATL1A - ＋ - ＋ - ＋ ＋ - -
M Prochlorococcus marinus SS120 - ＋ - ＋ - ＋ ＋ - -
M Prochlorococcus marinus MIT 9313 - ＋ - ＋ - ＋ ＋ - -
M Prochlorococcus marinus MIT 9303 - ＋ - ＋ ＋f＋f ＋ - -
M Synechococcus sp. WH 7803 - ＋ - ＋ ＋ - ＋ - -
M Synechococcus sp. CC 9311 ＋ ＋ - ＋ ＋ - ＋ - -
M Synechococcus sp. WH 8102 ＋ ＋ - ＋ ＋ - ＋ - -
M Synechococcus sp. RCC 307 - ＋ - ＋ ＋ - ＋ - -
M Synechococcus sp. CC 9902 - ＋ - ＋ ＋ - ＋ - -
M Synechococcus sp. CC 9605 - ＋ - ＋ ＋ - ＋ - -

表1  ラン藻における好気型酵素／嫌気型酵素とChlRの分布

a ラン藻の主な生息環境を示す。F, 淡水性（黄緑で色づけした）; M, 海洋性。
b ゲノム情報が取得できるラン藻（36種）を分子系統樹41,42)をもとに配列した。
c 各遺伝子オルソログの有無を各々＋、−で示す。オルソログの判断は、KEGG (http://www.kegg.jp/) のOrtholog検索結果に基づい
た。●は互いに遺伝子クラスターを形成する遺伝子セットを示す。また、○は別の座位に互いに遺伝子クラスターを形成する遺
伝子セットを示す。

d 窒素固定能の有無を＋、−で示す。
e Anabaena PCC 7120では、hemFとchlAIIが2コピー存在し、そのうち1コピーが隣接して存在する。
f KEGGのOrtholog結果で、ChlAIとChlAIIのいずれともほぼ同じ程度の相同性を示したため、中間的なChlAと判断した。 

http://www.kegg.jp
http://www.kegg.jp


を表2に要約した。嫌気環境で誕生した始源光合成生
物は、当初嫌気環境に適応した嫌気型酵素（HemN、
BchE、DPOR）を用いてクロロフィルを生合成してい
たと考えられる。これら嫌気型酵素は共通してO2に対
し非常に脆弱な鉄硫黄クラスターを活性中心に用い
る。このため、酸素発生型光合成の創出による内生
のO 2の産生に加え環境中の酸素レベルが上昇してい
く中で、これら嫌気型酵素は不可逆に不活化され、
クロロフィル供給が滞る局面が頻出したと推察され
る。このような“酸素危機”に対して酸素耐性酵素群を
創出したラン藻が生き延びることができたと推察さ
れる。そのような酸素耐性酵素が、HemNの代替とし
てHemF、BchEの代替としてChlA、そしてDPORの代
替としてLPORである22)。
　G O Eによる酸素レベルの上昇は、テトラピロール
生合成系のみならず好気環境により適応した酵素
（O 2を基質として利用するオキシゲナーゼなども多
数含まれる）を新たに創出し、新規な代謝ネットワ
ークを生み出した4)。さらに、嫌気型酵素の淘汰と好
気型酵素への置換を促し、まさに“代謝大再編”を通し
て現在の代謝系へと進化を導いたと考えられる。し
かし、大気中の酸素レベルが好気的であっても、微
生物マットや富栄養湖などの低酸素環境は常に存在
し、また、光合成が停止する夜間には定期的に嫌気
環境にさらされる3)。このため、嫌気型酵素は全て淘
汰されたわけではなく、現在も多くのラン藻で嫌気
環境適応機構として保存され、嫌気環境での適応度の

維持に貢献している。
　私たちはこれまでの研究で対象としたChlR制御下
の3つの反応（CPgen酸化反応、MPE環化反応、HO反
応）とPchlide還元における好気型酵素／嫌気型酵素
の機能分化22)から、それらの適応様式を2つのカテゴ
リーに分類した8 )。一つは、2つの酵素が酸素耐性酵
素と酸素感受性酵素という組み合わせの場合である
（カテゴリーⅠ）。このカテゴリーには、CPgen酸化
反応（HemF／HemN）とPchlide還元反応（LPOR／
DPOR）が属し、酸素耐性酵素が酸素依存性か否かに
よりサブカテゴリーIaとIbに分けられる。このような
機能分化は、酸素レベルの上昇に伴い酸素感受性酵
素（嫌気型酵素）が不活化してしまったため、酸素耐
性酵素（好気型酵素）がその活性を補うために新た
に創出され、その後嫌気型酵素が発現調節を受ける
ようになり、成立したもの考えられる。もう一つの様
式は、酸素依存型酵素のアイソフォームを用いている
場合であり（カテゴリーⅡ）、MPE環化反応とHO反
応が属する。これら2つのアイソフォームの機能分化
の分子基盤は未解明だが、嫌気環境下で特別なアイソ
フォームが発現誘導されることによって、酵素含量が
増加し、O 2濃度が低下しても生成物の供給速度を保
てるようにしているのではないかと考えられる。ある
いは、嫌気誘導型のアイソフォーム（嫌気型酵素）
は、構成的発現のアイソフォーム（好気型酵素）に比
べ、O 2との親和性が高く、嫌気環境下でも効率良く
酸素を利用できるという質的な差異があるのかもし

光合成研究　22 (2)   2012

94

反応 嫌気型酵素 好気型酵素a 現生ラン藻b 適応進化様式c カテゴリーd
転写制御
タンパク質

文献

CPgen酸化 HemN HemF* HemN/HemF 併存 Ia ChlR 6
E環形成 BchE e ChlA* ChlAI/ChlAII 置換・分化f II ChlR 5,15
D環還元 DPOR g LPOR h DPOR/LPOR 併存i Ib PedR 22
ヘム開裂 n.d. j HO* HO1/HO2 分化k II ChlR 7,25

表2 ラン藻のテトラピロール生合成系に残された適応進化の痕跡

a *は酸素依存型酵素であることを示す。
b ラン藻Synechocystis sp. PCC 6803の例。
c 併存, 両方の酵素が機能分化して使われている；置換, 嫌気型酵素が存在せず、好気型酵素に置換されたと推察される；分化, 
好気型酵素が酸素レベルによって機能分化した複数のアイソフォームを有する。

d カテゴリーI，嫌気型酵素と好気型酵素の併存（Ia，好気型酵素が酸素依存性；Ib，好気型酵素が酸素非依存性）；II，好気型
酵素のアイソフォームの併存7)。

e  光合成細菌にのみ分布する。
f  アイソフォームをもたないラン藻も存在する。また、Arabidopsis thalianaなどの植物もアイソフォームをもたない。
g  暗所作動型プロトクロロフィリド還元酵素（ニトロゲナーゼに類似した酸素感受性酵素）。
h  光依存型プロトクロロフィリド還元酵素（酸素に依存しないが光に依存する）。
i  被子植物ではDPORが欠失しており、LPORに完全に“置換”されている。
j  未発見。
k  アイソフォームをもたないものや3つ以上のアイソフォームを有するラン藻も存在する。



れない。カテゴリーⅡのような機能分化は、光条件下
では光合成によるO 2が生成するので、細胞内では完
全な嫌気条件になることはほとんどないことを反映
しており、内生O2を最大限利用することで、環境の幅
広い酸素レベルに対し適応しようとするメカニズム
と解釈される。なお、DPORは、ChlRではなくLuxR

ファミリーに属するPedRによって光強度に応じて制
御されることが報告されている32)。PedRは、光合成
電子伝達活性が低いときにDPOR遺伝子の転写を活性
化する。DPORの代替酵素LPORは、光を活性に要求
する酵素であることを考えると、O 2よりも光を主な
制御要因とすることは合目的である。
　これらの進化的考察を踏まえ、G O E前後でのテト
ラピロール生合成系の進化シナリオを図 6に示す。
GOE以前、嫌気的環境下で成立した生合成系の3つの
反応はすべて鉄硫黄クラスターを有する嫌気的酵素に
よって担われていた（A）。GOEによって生じた好気
的環境に適応するため、酸素耐性酵素群が創出され
（B）、さらに進化が進み、BchEの欠失、ChlAとHO

のアイソフォーム形成が起こり、現在の生合成系（図
1）に至ったと推察される。

7. おわりに
　鉄硫黄クラスターを有する嫌気型酵素群は、生命
の誕生当初に創出され黎明期の生命の根幹を成す反
応を触媒していたと推察される33)。私たちは、ラン藻

のテトラピロール生合成系で発見されたような嫌気
環境適応機構が他の代謝系にも普遍的に分布している
のではないかと考えている。実際に、O2を基質として
用いている反応は他にも多数存在する。それらの反
応ではO 2供給が停滞する嫌気環境で何らかの調節が
行われているはずである。また、O 2に脆弱な鉄硫黄
クラスターを有する酵素も多数存在する。その代表
ともいえるラジカル S A Mをコードする遺伝子は
Synechocystis 6803のゲノムに28個も存在する。これら
の中には、上記のカテゴリー分けには属さない、新
たな適応の様式を採用しているものも存在しているか
もしれない。
　ラン藻を含む微細藻類は、近年、バイオ燃料生
産、水素生産などのバイオエネルギー源として大きな
期待がよせられている34-36)。その中で、ヒドロゲナー
ゼやニトロゲナーゼというO 2に感受性の高い嫌気型
酵素を、いかにO2を発生する光化学系Ⅱと共存させて
効果的に利用できるかが実用化の一つのカギとなる
かもしれない37-40)。このような高いポテンシャルの酵
素群を擁するラン藻を工業的により有効に活用する
上で、嫌気環境下でラン藻がどのように適応している
か、というきわめて重要な知見が非常に限られてい
た。私たちの研究により、ラン藻の嫌気環境適応機
構の一端を明らかにすることができた。今後は対象
とする代謝系を拡大し、ラン藻の嫌気環境適応の全
体像を明らかにし、大酸化イベントによって導かれた
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図6  ラン藻のテトラピロール（クロロフィル・ビリン色素）生合成系の適応進化
CPgen以降で好気／嫌気環境により機能分化している反応のみ記載した。A.始源ラン藻で成立していたと推定される生合成系。
すべて嫌気型酵素（青）でのみ成立している。B.大酸化イベント直後の遷移的な生合成系。新たに酸素を利用するまたは、酸
素に耐性を示す好気型酵素（赤）が創出されている。現生ラン藻の生合成系は図1の通り。この間、BchEの喪失、ChlAとHOの
分化というイベントが起こったと推察される。なお、PPOの段階は、現生ラン藻においてモザイク状分布を示し、また、緑色細
菌Chlorobaculum tepidum （旧名Chlorobium tepidum） TLSなど３つのPPOのどの遺伝子も見つからない生物も多数残されている
ため、今後新たなPPOが同定される可能性が高い13)。このため、PPOの進化を推察することは現時点ではむずかしい。 
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