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パートナースイッチングシステムの30年
―シアノバクテリア研究者の観点から―

日原　由香子 1)

　パートナースイッチングシステム（PSS）は，セリンキナーゼ（アンチシグマ因子），アンタゴニスト，
およびPP2C型ホスファターゼの3者から成る調節系であり，様々な細菌が，ストレス応答，細胞分化，
運動性，病原性の獲得など，多様な細胞機能の制御に利用している．本稿では，筆者の博士論文にお
ける推定セリンキナーゼPmgAの同定と，当時，枯草菌で進められていたPSSの分子機構の解明に始まり，
多様なPSSの発見を経て，シアノバクテリアのPSSが光合成や炭素同化，糖異化などの代謝制御に重要
な役割を果たしていることが明らかになりつつある現在までの研究史を，シアノバクテリア研究者の
観点から概説する．

30 years of partner switching systems
– From the perspective of a cyanobacterial researcher –

Yukako Hihara1

The partner switching system (PSS) is a tripartite regulatory system consisting of a serine kinase (an anti-
sigma factor), an antagonist and a PP2C-type phosphatase. PSS has been widespread among bacterial species to 
regulate diverse cellular functions such as stress response, cell differentiation, motility and pathogenesis. In this 
paper, the research history of PSS is described from the perspective of a cyanobacterial researcher, starting with 
the identification of the putative serine kinase PmgA in cyanobacteria during the author's PhD study, together with 
the early PSS studies in Bacillus subtilis, and continuing through to the notion that PSSs play an important role 
in metabolic control to balance photosynthetic electron transport, carbon assimilation and sugar catabolism in 
cyanobacteria.
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1．Synechocystis sp. PCC 6803における
　  PmgAの同定

1.1　PmgAの同定と研究室内小進化
1995年に，東大駒場の池内研究室で博士課程の研究を

スタートさせた筆者は，淡水性・単細胞性のモデルシア

ノバクテリアSynechocystis sp. PCC 6803 （以下S.6803） のグ

ルコース耐性野生株を変異原処理して，強光感受性になっ

た株の原因遺伝子を同定することで，強光順化の分子機

構を明らかにしたいと考えた．しかし変異原処理を繰り
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返しても，期待どおりの強光感受性株は一向に得られず，
10月になってしまったある日，野生株が光独立条件下の

培養プレート上で形成するコロニーサイズに大小がある

ことに気づいた （図１）．大小コロニーを別々に培養して

みたところ，大コロニー由来の株は光独立栄養条件下で

は良く増殖するが，培地にグルコースを加えた光混合栄

養条件下で致死となることが分かった．大小コロニーの

遺伝的差異を明らかにするために，グルコース入りのプ

レート上で培養した大コロニー由来株に野生株のゲノム

ライブラリーを滴下して，致死性を相補するゲノム領域を

絞り込んでいくと，大コロニー由来株では，S.6803ゲノム

における909390番シトシンがチミンに変異した結果とし

て，機能未知ORFであるsll1968の35番ロイシン （Nakamura 

et al. 2024に従い，ORF開始位置を909492番とした場合） が

フェニルアラニンに置換していることがわかった．sll1968

の遺伝子破壊株も，L35F変異株と同様，光混合栄養条

件下で致死となったことから，筆者らはこの遺伝子を
pmgA （photomixtrophic growth related protein A） と名付けた 

（Hihara and Ikeuchi 1997）． 

野生株コロニーに大小があることに気づいた時点で，

研究室で培養していた野生株中にpmgAのL35F変異がすで

に広がっていたわけであるが，一体，この変異はいつ出

現してどのように広がっていったのだろうか？ 凍結保存

株や培養中の株からゲノムDNAを単離してpmgAコーディ

ング領域のダイレクトシーケンスを行うと，1991年に凍

結保存されていた株の909390番塩基は100%がシトシンで，

全て小コロニーを形成した （図１）．筆者が研究を開始し

て間もない1995年6月時点の株のシーケンス結果は100%シ

トシンだったが1割ほどが大コロニーを形成した．1996年
3月の株ではシーケンス結果で40%ほどチミンのピークが

検出され，1996年7月の株はチミン100%で全てが大コロ

ニーを形成した．このことから，pmgAは光条件や栄養条

件が様々に変動する自然界で生き抜くために必要な遺伝

子であるが，恒常的な光独立栄養・弱光条件下で植え継

ぎを繰り返す実験室環境では，野生株より速く増殖でき

るpmgAのL35F変異株が，出現して1年少しの間に野生株を

駆逐してしまったと考えられる．その後，次世代シーケ

ンサーによって全ゲノム塩基配列を容易に決定できる時

代が到来し，各研究室で維持しているS.6803野生株のゲノ

ム塩基配列に，様々な変異が生じていることが明らかに

なったが （Kanesaki et al. 2012, Trautmann et al. 2012），「pmgA

の研究室内小進化」は，これらの報告に先駆けて，点突然

変異が生じて野生型と置き換わっていく様子をリアルタ

イムで捉えていたことになる．当初予定していた，変異

原処理により強光感受性株を取得する計画は全く上手く

いかなかったが，野生株中に生じた自然突然変異に気づ

き，pmgAを同定したことが学位取得につながったのは筆

者にとって幸運であった．後日談として，池内研で維持

していた野生株には，その後再びpmgAに突然変異が生じ，
2012年時点でGT-I株 （ゲノムリシーケンスが行われた当時

の池内研の野生株） に特異的な変異として，909360番塩基

の置換によるE45K変異がリストされている （Kanesaki et 

al. 2012）．

1.2　pmgA欠損株の光混合栄養条件下での表現型
pmgA L35F株やpmgA欠損株を，終濃度5 mMのグルコー

スを加えたBG11プレートに塗り広げ，パラフィルムを巻

いて50 µmol photons m-2s-1程度の光を当てて培養すると，3

日間程度は順調に増殖して緑色が濃くなるが，その後，厳

しい増殖阻害と退色が観察される．パラフィルムを巻か

図1： Synechocystis sp. PCC 6803の研究室内小進化
池内研究室で当時培養していた野生株におけるpmgAコーディング領域のダ
イレクトシーケンス結果と光独立栄養条件下で形成されるコロニーの様子．
909390番塩基を矢印で示した．Hihara and Ikeuchi (1997) Photosynth Res. Fig.4を
改変．
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ない場合や，グルコースとともにDCMUを添加して光合

成電子伝達を阻害した光従属栄養条件では，増殖阻害は観

察されない．グルコースを添加しての液体通気培養では，

被陰効果を防ぐため24時間毎に植え継ぎを繰り返すと，

野生株が一定の速度で増殖するのに対し，pmgA変異株は

最初の植え継ぎ以降の増殖が遅れ，光が強いほど，CO2濃

度が高いほど，顕著な増殖阻害が観察される （Takahashi et 

al. 2008, Haimovich-Dayan et al. 2011, Nishijima et al. 2015）．

シアノバクテリアは細胞小器官を持たないため，チラコ

イド膜上で光合成と呼吸の電子伝達鎖が共有され，細胞

質において各種代謝反応が区画化されることなく行われ

る．光合成による炭素同化と糖異化の両方が可能な光混

合栄養条件下では，相反する方向性の代謝反応を両立さ

せる必要があり，pmgA変異株ではこの制御に異常がある

と推測された．pmgA変異株をグルコース入りのプレート

上で培養して5日ほど経過すると，退色が進む一方で，疑

似復帰変異株の緑色のコロニーが多く出現してくる （図

２）．筆者は，pmgA変異株の致死原因に関して手がかり

を得るため，これらのコロニーについて光混合栄養条件

下での増殖を可能とする原因遺伝子を同定しようと考え

た．pmgA L35F株から生じた疑似復帰変異株の各コロニー

からゲノムDNAを抽出し，pmgAを同定したときと同じ要

領で，光混合栄養条件下でのpmgA L35F株の致死性を相

補するゲノム領域を絞り込んだところ，7株中6株から全

く同じ ndhF3 （sll1732） G354W変異が同定された．この結

果を検証するため，pmgA欠損株に対し，ndhF3 G354W変

異を導入，もしくはndhF3を欠損させると，いずれの場合

も大気条件下では野生株並みの光混合栄養増殖が可能と

なった．1%CO2の光混合栄養条件下では，G354W変異は

十分な相補効果を示したが，ndhF3欠損はそれ自体が増殖

遅延を招いた．当時，名古屋大学の小川教授のグループ

は，S.6803の1型NAD（P）Hデヒドロゲナーゼ（NDH-I） 複

合体サブユニットの欠損株でCO2取り込みが阻害されるこ

とを見出し （Ohkawa et al. 2000），NdhF3，NdhD3 （sll1733

にコードされる），CupA （sll1734にコードされる） が低
CO2条件下で誘導される高親和性CO2取り込みユニットを，
NdhF4，NdhD4，CupBが恒常的に発現する低親和性CO2取

り込みユニットを形成することを報告していた （Shibata et 

al. 2001）．pmgA変異株ではグルコースとCO2の取り込み制

御の異常が，光混合栄養条件下での致死原因であると推

測されたが，当時の筆者にはこれ以上の研究の展開は難

しく，これらのデータはイスラエルのKaplan教授のグルー

プのデータと一緒に後年発表され，ようやく日の目を見

た （Haimovich-Dayan et al. 2011）．

1.3　pmgA欠損株の強光下での表現型
PmgAは光混合栄養条件下での生存に必須な因子として

同定されたが，pmgA欠損株の表現型解析から，長期間の

強光条件下での生存にも必須であることが明らかになっ

た （Hihara et al. 1998）．S.6803の弱光下での光化学系Ⅰ/系

Ⅱ比は2程度であるが，200-300 µmol photons m-2s-1程度の

強光に移すと，クロロフィルとフィコビリンの合成や，

系Ⅰとフィコビリソームサブユニット遺伝子の転写が厳

しく抑制され，結果として倍加時間である6時間が経過し

た頃には，細胞あたりの光合成色素量と系Ⅰ量は半減し，

系Ⅰ/系Ⅱ比は1に近づく．この応答は，単量体あたり95分

子ものクロロフィルを結合し，自ら光捕集を行う系Ⅰと，

単量体に結合するクロロフィルは35分子でありフィコビ

リソームによって集光能を補う系Ⅱが，強光下でそれぞ

れアンテナサイズを減少させる結果である．pmgA欠損株

もこの初期応答は正常に行うものの，強光照射6時間以降，

一旦減少したクロロフィル合成活性，および系Ⅰ反応中

心遺伝子psaAB転写産物量を低く保つことができず，野生

株に比べて系Ⅰ/系Ⅱ比が増加していく （Hihara et al. 1998, 

Muramatsu and Hihara 2003, Muramatsu et al. 2009）．強光下

での系Ⅰ量が野生株より30%以上多いpmgA欠損株では，

図2：光混合栄養条件下のpmgA L35F株から疑似復帰変異株が
生じる様子
1996年当時の実験ノートより．終濃度5 mMグルコースを添加し
たBG11プレートにパラフィルムを巻き，50 µmol photons m-2s-1 の
光照射下で7/23から培養を開始すると，7/26には増殖が止まり，
7/27に退色が始まり，7/28には疑似復帰変異株の緑色のコロニー
が出現した．これらのコロニーよりゲノムDNAを抽出し，変異
部位を同定した．
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プラストキノンプールが野生株に比べて酸化的であり，系

Ⅱは光阻害を受けにくい．そのため，短期間の強光条件

下では野生株より光合成電子伝達活性が高く，増殖速度も

速いが，光混合栄養条件下での実験と同様，24時間毎に

薄く植え継ぐと，強光48時間以降，生存率が大きく低下

する （Sonoike et al. 2001）．pmgA欠損株に少量のDCMUを

添加して，強光下での光合成活性を野生株程度に低下さ

せると，その増殖阻害が回避されることから，S.6803野生

株が強光下で系Ⅰ/系Ⅱ比を低下させる生理的意義は，光

合成電子伝達活性の最適化ではなく，光合成電子伝達活

性を抑制し，系Ⅰ還元側における還元力過剰による有害

な活性酸素分子種の生成を防ぐことにあると考えられる．

系Ⅰ量を絞ることで，電子伝達鎖の上流側は過還元にな

りやすく，系Ⅱは光阻害のリスクにさらされるが，S.6803

からすれば，損傷・修復を日常的に繰り返している系Ⅱ

が壊れるほうが，修復機構が備わっていない系Ⅰが壊れ

るよりダメージが少ないということであろう．近年，米

国のPakrasi教授が，モデルシアノバクテリアSynechococcus 

elongatus PCC 7942とゲノム上で55ヌクレオチドの違いし

かないものの，1,500 µmol photons m-2s-1，5%CO2，42℃の

超強光条件下で，倍加時間1.5時間という速さで増殖可能

なSynechococcus elongatus UTEX 2973株の解析を行い，こ

の株では，PCC 7942株と比べて，系Ⅰ量が1.6倍，シトク

ロムb6 f 複合体量が1.5倍，プラストシアニンが2.4倍多いこ

とを報告した （Ungerer et al. 2018）．UTEX 2973株は，S.6803

のpmgA変異株と同様，強光下で系Ⅰ量を絞らずに光合成

電子伝達活性を最大化しており，かつS.6803と異なり，光

合成電子伝達鎖から供給される豊富な還元力を十分消費

できる代謝キャパシティーを持つため，還元力過剰によ

る増殖阻害を招かないのかもしれない．

遺伝子欠損株の表現型解析から，PmgAは光混合栄養

条件下での炭素代謝制御や，強光下でのクロロフィル量

や系Ⅰ量の制御に必須な因子であることが明らかになっ

てきたが，細胞内で具体的にどのように働いているのか，

その分子機構は不明なままであった．PmgAのアミノ酸配

列について相同性検索を行うと，その当時，英米のグルー

プがしのぎを削って解明を進めていたパートナースイッ

チングシステム （PSS） のセリンキナーゼ （アンチシグマ因

子） と全長にわたり，特にキナーゼ活性部位やヌクレオチ

ド結合ドメイン （N box，G1 box，G2 box等） において，高

い相同性を示した．このことから，PmgAはATPを結合し

てキナーゼ活性を示すのではないかと推測されたが，その

検証にはこれまで行ってきた生理学解析ではなく，PmgA

タンパク質の生化学解析が必要であった．

2．枯草菌のパートナースイッチングシステム

2.1　SpoII系によるσFの制御
細菌は，増殖のステージや環境変動に応じて特定の遺

伝子群を発現誘導するために，何種類ものシグマ因子を

使い分ける．シグマ因子はRNAポリメラーゼの着脱可能

なサブユニットであり，コア酵素に結合して標的遺伝子

のプロモーター認識に関わる．特定の条件下で働くシグ

マ因子が固有のプロモーター配列を認識することで，そ

れぞれ異なる遺伝子群の発現が誘導される．たとえば栄

養増殖期の枯草菌細胞では主要シグマ因子であるσAが働

いているが，栄養が欠乏して胞子形成初期に入るとσHが働

き，不等分裂が起きる．その結果として生じた母細胞で

はσEとσK，胞子細胞ではσFとσGが順番に働き，胞子形成の

各段階で必要とされる遺伝子群を誘導していく．1980年

代から，各シグマ因子を適切なタイミングで合成・活性

化する調節機構の研究が進められ，パートナースイッチ

ングシステム （PSS） はその過程でσFの活性制御機構とし

て発見された．
σFをコードするspoIIAC遺伝子は，spoIIAA，spoIIABとオ

ペロンを形成している．Schmidtら（1990）は，これらの変

異株の表現型解析から，SpoIIABがσF標的遺伝子の転写活

性化を阻害する一方で，SpoIIAAはSpoIIABの阻害効果を

図3：典型的なパートナースイッチングシステムの模式図
(A) 転写抑制条件．アンタゴニストはキナーゼによりリン酸化
され，キナーゼは標的シグマ因子を捕捉する．(B) 転写活性化
条件．ホスファターゼに脱リン酸化されたアンタゴニストがキ
ナーゼと相互作用することで，シグマ因子が解放され，RNAポ
リメラーゼコア酵素(RNAP)に結合して標的遺伝子（青色部分）
の転写活性化に働く．
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抑制することを明らかにした．以後，複数の研究グループ

により，これらの因子の調節関係について遺伝学および

生化学解析が進められ，それらの結果にもとづき，Alper

らが1994年に「パートナースイッチング」の概念を提唱し

た．典型的なPSSは，HATPaseドメインを持つセリンキナー

ゼ，STAS （sulfate transporter and anti-sigma antagonist）ドメ

インを持つアンタゴニスト，およびPP2C型ホスファター

ゼから成る．転写抑制条件下において，アンタゴニスト

はキナーゼによりリン酸化されており，リン酸化型アン

タゴニストはキナーゼと相互作用しない．キナーゼは標

的シグマ因子を捕捉し，RNAポリメラーゼコア酵素への

結合を抑制している （図3A）．一方，転写活性化条件では，

何らかのシグナルを受けてホスファターゼが活性化され，

アンタゴニストを脱リン酸化する．脱リン酸化されたア

ンタゴニストはキナーゼに対し，シグマ因子よりも高い

親和性を示す．その結果，キナーゼの相互作用パートナー

が，シグマ因子から脱リン酸化型のアンタゴニストにス

イッチングし，解放されたシグマ因子がRNAポリメラー

ゼコア酵素に結合することで，標的遺伝子の転写が活性

化される （図3B）．この調節系において，代謝シグナルや

環境シグナルを検知し，パートナースイッチングの引き

金を引くのはホスファターゼということになる．PSSのキ

ナーゼはシグマ因子を捕捉してその機能を抑制すること

から，一般的には「アンチシグマ因子」と呼称される．し

かし後述するように，現在ではシグマ因子を制御対象と

しないPSSが数多く同定されており，本稿ではその実態に

即して「キナーゼ」と表記する．
SpoII系におけるキナーゼSpoIIAB，アンタゴニスト

SpoIIAA，ホスファターゼSpoIIEの働きは1990年代のうち

にほぼ解明されたが （図4A），SpoII系の因子が不等分裂

以前から転写翻訳されているのに関わらず，σFが胞子細

胞でのみ活性化される分子機構は長らく不明であった．

現在では，SpoIIEが不等分裂隔壁の胞子細胞側に局在し 

（Khanna et al. 2021, Chareyre et al. 2024），母細胞側に存在

するSpoIIEはプロテアーゼFtsHに分解されることが示され

ており （Bradshaw and Losick, 2015），母細胞に比べ胞子細

胞でSpoIIE濃度が高くなる結果として，SpoIIAAが脱リン

酸化され，σFが活性化されるという分子機構が提唱されて

いる．

2.2　Rsb系によるσBの制御　
枯草菌では，σFを制御するSpoII系と並行して，σBを制

御するPSSに関しても研究が進められた （図4B）．σBは，熱，

塩，酸，有機溶媒などの環境ストレスや，栄養飢餓や対

数増殖期から定常期への移行などのエネルギーストレス

に応答して遺伝子発現を誘導するシグマ因子で，SpoII系

と同様，PSSの他の構成因子とともにオペロンを形成して

いる．オペロンを構成する遺伝子はrsbR-rsbS-rsbT-rsbU-

図4：枯草菌のパートナースイッチングシステム
(A) SpoII系によるσFの制御，(B) Rsb系によるσBの制御
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rsbV-rsbW-sigB-rsbXと，SpoII系と比べて多いが，これは
Rsb系が上流・下流の２つのモジュールから成るためであ

る （Pané-Farré et al. 2005） （図4B）．上流モジュールの構成

成分である推定センサータンパク質RsbRと足場タンパク

質RsbSは，それぞれアンタゴニストと相同性を示しSTAS

ドメインを持つ．これらのSTASドメインが会合するこ

とで，ストレスソームと呼ばれるリング状の複合体を形

成し，非ストレス条件下ではキナーゼRsbTを捕捉してい

る （Zhao et al. 2024）．また，下流モジュールではキナー

ゼRsbWがσBを捕捉している．環境ストレスシグナルを受

けるとストレスソームは構造変化を起こし，RsbTにより
RsbRとRsbSがリン酸化される．RsbTはストレスソームか

ら解離し，ホスファターゼRsbUと相互作用する．その結果，
RsbUが活性化されて下流モジュールのアンタゴニスト
RsbVを脱リン酸化することで，RsbVはRsbWと相互作用

できるようになり，RsbWからσBが解放される結果として，

ストレス応答遺伝子群の転写が活性化される．ストレス

ソームによる環境ストレス検知機構は未だ解明されてい

ないが，センサータンパク質RsbRのパラログ4種 （RsbRA，
RB，RC，RD） が，それぞれ異なるストレス応答特性を持

ち，複数の環境シグナルを統合していると考えられてい

る．ストレスシグナルが消失すると，RsbRとRsbSはホス

ファターゼRsbXにより脱リン酸化されRsbTを再び捕捉す

る．結果として，RsbUは再び不活化され，下流モジュー

ルではRsbWがσBを捕捉する．一方，エネルギーストレス

条件下では，RsbUとは異なるホスファターゼRsbPがシグ

ナルインプットに働くことが知られている．α/β加水分解

酵素であるRsbQがRsbPを活性化すると，RsbVが脱リン

酸化されてパートナースイッチングが起き，σBが解放さ

れる．RsbQがエネルギーストレスを検知する機構は不明

であるが，最近，植物における生理活性物質であるブテ

ノライドが結合するとRsbQのシグナリング活性が抑制さ

れ，σBレギュロンの転写活性化を抑制，枯草菌のバイオ

フィルム形成を促進するという報告がなされ （Melville et 

al. 2024），ブテノライド様のエフェクター分子が関与する

可能性が示されている．

3．PmgA研究のその後の展開

3.1　光混合栄養条件下でのpmgA欠損株の
　　  メタボローム解析 

筆者は2000年に埼玉大学の助手として着任して以降，
PmgAタンパク質の生化学実験を行うために，各種の発現

ベクターや大腸菌を用いて，Hisタグ，GSTタグ，SUMOタ

グ等を，N末，C末に付加してのPmgAの大量発現と精製を

試みたが，可溶性画分からの精製はいずれも成功せず，封

入体から精製した場合には透析時に大量に凝集してしまっ

た．大腸菌由来の翻訳因子で構成された無細胞翻訳系も試

したが十分量のタンパク質を得ることができず，枯草菌で

のPSS研究の展開を目の当たりにしながら，PmgAタンパ

ク質の機能解析を始める目途はなかなか立たなかった．一

方，2000年代に発達した網羅的解析手法により，国内外

のグループによりpmgA欠損株の表現型解析が進められた．

筆者らはキャピラリー電気泳動質量分析 （CE/MS）による

代謝解析を行い （Takahashi et al. 2008），光混合栄養条件（グ

ルコース添加，50 µmol photons m-2s-1の光照射，1% CO2で

通気培養）で24時間の培養後に，pmgA欠損株では野生株に

比べて，イソクエン酸が10倍蓄積する一方，6-ホスホグル

コン酸，リブロース-5-リン酸，グリセルアルデヒド-3-リ

ン酸などの糖リン酸は，野生株ほど高蓄積しないことを

見出した．さらに，グルコースの有無によらずpmgA欠損

株では光合成活性（酸素発生活性）が野生株より高く，グ

ルコース-6-リン酸デヒドロゲナーゼと6-ホスホグルコノラ

クトナーゼの酵素活性は野生株より低く，グルコース添

加後に野生株のような呼吸活性（酸素消費活性）の増加が

見られない等のデータが得られたことから （Takahashi et al. 

2008），pmgA欠損株では恒常的に光合成活性が高い一方，

光混合栄養条件下で酸化的ペントースリン酸経路の活性化

が十分でないと予想された．米国のBryant教授のグループ

が，グルコースの有無によらず，pmgA欠損株では細胞内

に野生株の2倍程度の糖が蓄積していると報告したことか

らも （Sakuragi et al. 2006），pmgA欠損株では，炭素同化活

性に比べて異化活性が低いことが，光混合栄養条件下での

増殖阻害の原因となっている可能性がある．

3.2　pmgA欠損株のトランスクリプトーム解析
筆者らがDNAマイクロアレイ解析により，光混合栄養

条件下（グルコース添加，50 µmol photons m-2s-1の光照射，
1% CO2で通気培養）で6時間培養後の野生株とpmgA欠損株

の遺伝子発現プロファイルを比較したところ，両株とも

リボソームタンパク質遺伝子やgroEL等，少数の遺伝子が

発現誘導されるのみで，株間の違いは観察されなかった．
S.6803にグルコースを添加しても遺伝子発現変動が顕著で

ないことは他グループからも報告されており，光独立栄

養から光混合栄養への代謝モードの切り換えは転写制御

によらず行われていると考えられる．一方，デンマーク

とドイツのグループは光独立栄養条件下（50 µmol photons 

m-2s-1，3% CO2で通気培養）でDNAマイクロアレイ解析を
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行い （de Porcellinis et al. 2016），pmgA欠損株において，系

Ⅱ反応中心サブユニット遺伝子やリボソームタンパク質

遺伝子の発現レベルが高く，系Ⅰやフィコビリソームの

サブユニット遺伝子の発現レベルが低いといった，強光

下での野生株と似た遺伝子発現プロファイルを報告して

いる．彼らはノンコーディングRNA Ncr0700の発現量が，

野生株に比べてpmgA欠損株で8倍低いことに着目し，その

遺伝子欠損株を作製すると，pmgA欠損株と同様に光混合

栄養条件下で増殖阻害を示し，グリコーゲンを高蓄積し

たことから，これをPmgR1と命名した．pmgA欠損株にお

いてPmgR1を過剰発現させると，光混合栄養条件下での

表現型が相補されることから，PmgR1はシグナル伝達経

路においてPmgAの下流に位置し，光混合栄養条件下での

代謝制御に関与している可能性がある．

3.3　光混合栄養条件下におけるpmgA欠損株の
　　  疑似復帰変異株の解析

池内研時代に行ったpmgA L35F株の疑似復帰変異株の解

析結果では，7コロニー中6コロニーから全く同じ ndhF3 

G354W変異が同定され，その時点でpmgA L35F株の中に広

がりつつあった突然変異体を拾った結果であると考えら

れた．それから15年ほどが経過し，次世代シーケンサー

による全ゲノム塩基配列決定が可能になったことで，今

度はpmgA欠損株からシングルコロニーを単離し，まず遺

伝的背景を均一にした後に，グルコース添加プレート上

で新たに生じる疑似復帰変異株を単離し，その変異部位

を同定してみようと思い立った （Nishijima et al. 2015）．驚

くべきことに，シングルコロニー由来の親株を用いたに

も関わらず，変異を同定できた13株中，8株はndhF3内

に変異をもち，その内訳は，R32stop，W62stop （2株），
V147I，G266V，G354W，G586C，コーディング領域内7 

bpの欠失と，615アミノ酸の全長にわたり変異が生じてい

た．残りの5株中，2株はndhF3とオペロンを形成している
cupAコーディング領域内への1塩基の挿入および欠失，1

株はndhC （slr1279）上流域の推定-10配列への1塩基挿入に

よりndhCKJの転写産物量が減少しており，2株は翻訳開始

因子IF-2をコードするinfB （slr0744） 内の433 bp欠失であっ

た．じつに，13株中，11株がNDH-1複合体に関連する遺

伝子に変異をもつという結果になった．この頃までには，
S.6803のNDH-1複合体アイソフォームの生理機能に関する

情報が蓄積しており，呼吸鎖の複合体Ⅰとして働くNDH-

1L複合体が他生物のNDH-1と同様，L字型を取るのに対し，
CO2濃縮機構の一環として働くNDH-1MS複合体では，膜

貫通サブユニットであるNdhD1とNdhF1の代わりに低CO2

誘導型のNdhD3とNdhF3が組み込まれ，CO2水和活性を持

つCupAがL字型の先端に結合しているためU字型構造をと

ることが明らかになっていた （Folea et al. 2008）．NDH-1複

合体が電子伝達に共役してチラコイド膜のルーメン側へ

プロトンを取り込むのに伴い，細胞質側には局所的にア

ルカリ領域が形成される．その環境を利用して，CupAが
CO2を重炭酸イオンに変換することで，取り込んだCO2の

細胞外への漏出を防ぐとともに，細胞内のCO2濃度を下げ

てさらなる取り込みを促進し，細胞内CO2濃縮に寄与して

いると考えられる （Han et al. 2017）．3.1節で述べたように，
pmgA欠損株は光混合栄養条件下において，炭素同化活性

に比べて異化活性が低い．疑似復帰変異株の変異部位が
NDH-1MS複合体に集中していたという実験結果は，この

複合体が寄与するCO2取り込み活性を低下させることで，

炭素同化と異化のバランスが回復し，光混合栄養条件下

での生存が可能になることを示しているかもしれない．

そこで筆者らは野生株，pmgA欠損株，疑似復帰変異株の
CO2取り込み活性を比較したが，残念ながら有意な差を検

出することはできなかった（Nishijima et al. 2015）．しかし，
pmgA欠損株の光混合栄養条件下での致死性は，無機炭素

がCO2ではなく重炭酸イオンの形をとるpH8.0では観察さ

れないという報告もあり （Sakuragi et al. 2006），これまで

に得られている知見はいずれも，炭素源としてグルコー

スとCO2を共に利用可能な条件下でpmgA欠損株が致死と

なることを示している．今後，PmgAとNDH-1MS複合体

の関係性を解明するためには，PmgAの直接の制御対象を

同定する必要があると考えられる．

4．パートナースイッチングシステムの多様性

シグマ因子の捕捉と解放により遺伝子発現を制御する典

型的なPSSは枯草菌で発見されたが，2000年代に入ると，

グラム陽性・陰性を問わず，様々な細菌種で研究が進めら

れ，細胞分化，運動性，バイオフィルム形成，病原性の獲

得など，多様な細胞機能の制御に利用されていることが明

らかになってきた （Bouillet et al. 2018）．また，キナーゼ，

アンタゴニスト，ホスファターゼがそれぞれ独立したタン

パク質として働くのではなく，例えば，N末側にキナーゼ

ドメイン，中央にレスポンスレギュレーターのレシーバー

ドメイン，C末側にホスファターゼドメインなど，複雑な

ドメイン構造をもつ因子が様々な組み合わせで働くこと

が分かってきた．また，9個のσBホモログ，45個のRsbWホ

モログ，17個のRsbVホモログ，44個のRsbU/RsbPホモログ

が複雑な調節ネットワークを形成していると考えられる
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Streptomyces coelicolor A3（2） （Sevcikova et al. 2020） のよう

な例も存在し，PSSの用い方は細菌種によって実に多様で

ある．

様々な細菌についてPSSの研究が進む過程で，キナーゼ

がシグマ因子の活性制御というアウトプットを担う典型

的な系とは異なり，アンタゴニストがアウトプットを担

う場合もあることが分かってきた．典型的な系では，キ

ナーゼがシグマ因子を捕捉し，脱リン酸化型のアンタゴニ

ストがキナーゼと相互作用してシグマ因子を解放するた

め，キナーゼとアンタゴニストの単独欠損株の表現型は真

逆となり，二重欠損株はアウトプットを担うキナーゼの

欠損株と同様な表現型を示す．それに対し，アンタゴニス

トがアウトプットを担うPSSでは，二重欠損株はアンタゴ

ニスト欠損株と同様な表現型を示す．このような非典型的

な系として，Vibrio fischeriにおいてコロニーやバイオフィ

ルムの形成を制御するSyp系 （Morris and Visick 2013） や，
Rhodobacter capsulatusにおいてGene Transfer Agent （GTA：

細菌間の遺伝物質のやりとりに用いられるウイルス様粒

子） の形成を制御するRba系 （Mercer and Lang 2014） が報告

されている．いずれの場合も制御対象はシグマ因子である

とは考えにくく，アンタゴニストと相互作用する因子の同

定が今後の課題となっている．枯草菌で同定された古典的

なPSSと役者は似ていても，その働き方が全く異なる系が

次々と見つかっている現状では，これらを一括りに「パー

トナースイッチングシステム」「アンチシグマ因子」「アン

チシグマアンタゴニスト」などと呼称するのは実態にそぐ

わず，名称を再考すべき時期に差し掛かっているかもしれ

ない．

5．シアノバクテリアの
　  パートナースイッチングシステム

5.1　Synechocystis sp. PCC 6803
5.1.1　icfGオペロンにコードされるパートナースイッチング
システム

S.6803ゲノムにおいて，キナーゼをコードするのは
pmgAとslr1861の2遺伝子，アンタゴニストをコードする

のはssr1600，slr1856，slr1859，slr1912の4遺伝子である．

このうち，slr1856，slr1859，slr1861は10遺伝子 （slr1852-

slr1862） から成るオペロンを形成しており，その中には
PP2Cホスファターゼ様因子をコードするicfG （slr1860） も

含まれる．シアノバクテリアのPSS構成因子に関する最初

の研究報告は，1994年にBeufらによってなされたicfG欠損

株の表現型解析であった．まだ，S.6803のゲノム全塩基配

列が解読されていない時代，彼らは無機炭素代謝に関わ

る遺伝子を同定する目的で，炭酸脱水酵素遺伝子の高保

存領域の縮重プローブを用いて，ゲノムDNA断片中から，

相補的に結合する配列の単離を試みた．得られた塩基配

列は炭酸脱水酵素ではなく，当時の限られたデータベー

ス情報中には相同配列が存在しなかったが，遺伝子欠損

株は，無機炭素（Ci）源を除いた培地にグルコースを添加し

た条件下で致死となったことから，"Ci fixation influenced 

by glucose" の頭文字を取ってicfGと命名された．この遺伝

子はグルコース添加後，3 ～ 5時間のうちに発現誘導され

ることや，icfG欠損株では，低無機炭素・グルコース添

加条件下で，14Cラベルした重炭酸ナトリウムの細胞内へ

の取込みと有機分子への組込みが顕著に抑制されること，

光混合栄養条件下での増殖阻害はTCA回路中間体の添加

により軽減されることも示された．
Shiら（1999） は，icfGオペロンにコードされているPSS関

連因子を大腸菌内で発現誘導し，その粗抽出液にγ32P-ATP

を添加してリン酸化アッセイを行った．その結果，IcfG 

はMg2+やMn2+の存在下でホスファターゼ活性を示し，ア

ンタゴニストSlr1856を脱リン酸化するがSlr1859を脱リン

酸化しないことや，キナーゼSlr1861は主にSlr1856をリン

酸化するが，Slr1859もわずかにリン酸化し得ることが示

された （図5）．このPSSでは，Slr1861とIcfGがSlr1856をそ

れぞれリン酸化・脱リン酸化することで，無機炭素とグ

ルコース代謝のバランス制御に働いている可能性がある

が，シグナルのインプットやアウトプットについての知

見は得られていない．

図5：Synechocystis sp. PCC 6803のパートナースイッチングシス
テム
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5.1.2　PmgAとSsr1600
S.6803のもう１つのキナーゼPmgAの生化学実験につい

ては進展のない状態が続いていたが，筆者らは2017年に

コムギ無細胞翻訳系によるin vitro合成によって，ようやく

リン酸化アッセイを行えるだけのPmgAタンパク質を得る

ことに成功した．4種のアンタゴニストSsr1600，Slr1912，
Slr1856，Slr1859は，Hisタグタンパク質として大腸菌中で

容易に発現・精製することができたので，これらをPmgA

のin vitro翻訳液と混合し，γ32P-ATPを添加してリン酸化反

応を行うと，4種のアンタゴニストのうち，His-Ssr1600を

添加した場合のみ，リン酸化バンドが検出された．キナー

ゼ活性に必須とされる56番アスパラギンをアラニンに置

換したPmgAを用いた場合には，リン酸化バンドは検出さ

れなかった （Nakamura et al. 2024）．

次に，実際にS.6803細胞内でSsr1600がPmgAによりリン

酸化されるかどうか調べるため，pmgAとssr1600の遺伝子

欠損株・過剰発現株について，Ssr1600を抗体検出した．

するとpmgA欠損株では，ssr1600の転写は正常に行われて

いるにも関わらずSsr1600タンパク質が全く検出されず，
pmgA過剰発現株ではssr1600過剰発現株と同様にSsr1600

の高蓄積が観察された．さらに，いずれの株において

もSsr1600はリン酸化型としてのみ検出されることから，
Ssr1600が細胞内に蓄積するためにはPmgAによるリン酸化

が必須であることが分かった．強光下での表現型解析を行

うと，1.2項で述べたpmgA欠損株（Ssr1600が蓄積しないた

め，実質的にはpmgA ssr1600二重欠損株）と同様，ssr1600

の欠損株でも，強光照射6時間以降，一旦減少したクロロ

フィル合成活性と系Ⅰ反応中心遺伝子psaAB転写産物量

を低く保つことができない表現型が観察された．PmgAと
Ssr1600から成るPSSは，二重欠損株とアンタゴニスト単

独欠損株の表現型が同じであることから，3項で述べた「非

典型的な系」に分類され，しかもリン酸化によりパート

ナースイッチングが起きるのではなく，アンタゴニスト

の蓄積量が制御されるという，これまでに報告例のない

独自な系であることが明らかになった （図5） （Nakamura et 

al. 2024）．

遊離のクロロフィルは光酸化ストレスの原因となるた

め，クロロフィルとアポタンパク質の合成は協調的に制

御される必要がある．PmgA-Ssr1600系はこの制御を行い，

系Ⅰ量やクロロフィル量を適正に保つことで，光合成電子

伝達反応による還元力供給レベルの調節を行っていると

考えられる．光混合栄養条件下でのPmgA-Ssr1600系の働

きは不明であるが，Slr1861-Slr1856-IcfG系とのクロストー

クにより，光合成による還元力供給と炭素代謝による還

元力消費とのバランス制御に関わっている可能性がある 

（図5）．PmgAは4種のアンタゴニストのうち，Ssr1600の

みをリン酸化したが，Bacterial two-hybrid法によりタンパ

ク質間相互作用を検出すると，Ssr1600，Slr1856，Slr1859

と同程度に強く，Slr1912とは弱い相互作用を示した．前

節で述べたように，Slr1856とSlr1859はキナーゼSlr1861に

よりリン酸化されることが示されている （Shi et al. 1999）．
Slr1856やSlr1859がPmgAと相互作用することで，PmgA-

Ssr1600間相互作用に影響を与える，反対に，Ssr1600が
Slr1861と相互作用することで，Slr1861-Slr1856間相互作用

に影響を与えるといった，PSS間のクロストークが存在す

るかもしれない．pmgA欠損株が，炭素同化活性に比べて

異化活性が低く，高CO2条件・グルコース存在下で致死と

なる （Takahashi et al. 2008） のに対し，icfG欠損株は，炭素

同化活性が低く，低無機炭素（Ci）条件・グルコース存在下

で致死になるという知見 （Beuf et al. 1994） は，炭素代謝制

御に関してのPmgAとIcfGの密接な関連を示唆している．

5.1.3　ホスファターゼ
S.6803ゲノムにコードされている推定PP2Cホスファ

ターゼ8種のうち，Slr0114，Slr1860 （IcfG），Slr1983，Slr2031，
Sll1365は，枯 草 菌 のPSSホ ス フ ァ タ ー ゼ で あ るSpoIIE 

やRsbUと 同 じSpoIIEク ラ ス に 分 類 さ れ る （Irmler and 

Forchhammer 2001）．PSSホスファターゼは，C末側のPP2C

ホスファターゼドメインに加え，N末端側に活性制御のた

めのドメインを持つ場合も多く，Slr1860 （IcfG） とSll1365

はHAMPドメイン，Slr1983はヒスチジンキナーゼ （HisKA）

とレスポンスレギュレーター（REC）ドメイン，Slr2031は
GAFドメインを持つ．これらのうち，PSSホスファターゼ

であることが実験的に示されているのは，5.1.1節で述べ

たIcfGのみであるが，Slr2031については，S.6803野生株

間での変異の有無について研究報告が存在する．現在使

用されているS.6803野生株には様々な系統があるが，そ

れらはすべて1968年にカリフォルニアの淡水環境から単

離されたS.6803をストック化したBerkeley株に由来してい

る．その株がカルチャーコレクションに登録されてPCC

株，およびATCC株とされ，ATCC株から単離されたグル

コース耐性株がGT株であり，GT株からシングルコロニー

として単離され，1996年に全ゲノム塩基配列が決定され

た株がKazusa株である （Ikeuchi and Tabata 2001, Kanesaki et 

al. 2012）．PCC株とGT株のゲノムには14か所の違いがあり 

（Kanesaki et al. 2012），そのうちの１つが，GT株における
slr2031の上流域154 bpの欠失である．2か所のダイレクト

リピートで相同組換えが起きた結果，その内側のslr2031
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開始コドンを含むゲノム領域を欠失したと考えられる．
PCC株においてslr2031を欠損させると，GT株と同様に運

動性を失い，強光耐性の獲得，強光下でのクロロフィル

とフィコシアニン含量の増加，形質転換効率の上昇など，

その表現型はGT株に近づいた （Kamei et al. 1998）．同じく
PSSホスファターゼをコードすると推測されるslr1983も，
GT株では1塩基置換の結果としてA225V変異が生じている 

（Kanesaki et al. 2012）．1.1節で述べたpmgAの研究室内小進

化の例のように，PSSの因子が変異すると，特定の条件下

で生存に有利になる場合があるため，集団内に変異が定

着しやすいのかもしれない．

5.2　Synechococcus elongatus PCC 7942
S.6803と同様に自然形質転換が可能な，淡水性・単細

胞のモデルシアノバクテリアSynechococcus elongatus PCC 

7942は，PSSのキナーゼ，アンタゴニスト，ホスファター

ゼ遺伝子を各１個ずつ保持しており，キナーゼホモログ

について研究報告が存在する．シアノバクテリアは栄養

欠乏条件下では，豊富に存在する集光アンテナタンパク

質複合体フィコビリソームを積極的に分解して，光捕集と

代謝の不均衡を防ぐとともに，フィコビリタンパク質の

構成成分をリサイクルする．Synechococcus elongatus PCC 

7942では，この応答を行えず，栄養欠乏条件下でも退色

しないnon-bleaching 表現型を示す変異株が複数単離され，

その原因遺伝子が同定されてきた．そのうちの１つは，
PmgAとのアミノ酸配列同一性が47%であるキナーゼホモ

ログをコードしており，nblCと命名された （Sendersky et 

al. 2005）．nblC欠損株では窒素や硫黄欠乏条件下でnblAが

発現誘導されず，nblC過剰発現株ではnblAの発現量が増加

してフィコビリソームの分解が促進された．NblAは，約
60アミノ酸のアダプタータンパク質であり，フィコビリ

タンパク質，フィコビリン色素のアポタンパク質への結

合を触媒するリアーゼ，およびClpプロテアーゼなど，複

数のタンパク質と相互作用してフィコビリソームの分解

に働く （Hu et al. 2020）．nblAの発現誘導に関わるレスポン

スレギュレーター NblR （Luque et al. 2001） の欠損株では，
nblCを過剰発現させても，フィコビリソームの分解が促

進されないことから （Sendersky et al. 2005），NblCはNblR

と競合する因子を捕捉するなどして，間接的にnblAの発現

制御に関与するのではないかと考えられている．S.6803の
pmgA欠損株では，窒素欠乏条件下でのnblAの誘導レベル

が野生株に比べて低いが，フィコビリソームの分解は野

生株と同様に観察される （Sato et al. 2008）．  

1.2項 で 述 べ たSynechococcus elongatus PCC 7942の 近

縁種で，強光条件下で高速増殖が可能なSynechococcus 

elongatus UTEX 2973株において，強光耐性に寄与する因

子を同定するため，ゲノム上のPCC 7942株と異なる部位

を１つずつPCC 7942型に置換し，強光感受性となる原因

遺伝子を同定する実験が行われた．その結果，N末端側に
GAFドメインを持つPP2Cホスファターゼ遺伝子が同定さ

れ，hltA （high light tolerance protein A） と命名された （Walker 

and Pakrasi 2022）．HltAの35番残基はPCC 7942株ではアル

ギニンであるが，UTEX 2973株ではシステインであるこ

とが強光耐性の原因であると推測された．HltAはS.6803の
Slr2031オルソログであり，前節で述べた，PCC株におい

てslr2031を欠損させるとGT株のように強光耐性を獲得し

たという報告と合致する （Kamei et al. 1998）．

5.3　Nostoc punctiforme PCC 73102
淡 水 性・ 糸 状 性 の モ デ ル シ ア ノ バ ク テ リ アNostoc 

punctiforme PCC 73102のゲノムには，キナーゼ4遺伝子，

キナーゼとホスファターゼのハイブリッド1遺伝子，キ

ナーゼと二成分制御系因子のハイブリッド1遺伝子，アン

タゴニスト6遺伝子，ホスファターゼ4遺伝子，およびス

トレスソームの構成成分RsbRSTモジュールをコードする

オペロンが存在する．枯草菌のRsb系のように上流・下流

に分かれたPSSが存在すると考えられるが，その詳細は不

明である．これまでに解析が進んでいるPSSは，Hmp系と
Hcy系であり，どちらもホルモゴニア（連鎖体）の分化およ

び運動性を制御する （図6）．ホルモゴニアとは，糸状性シ

アノバクテリアが分化する短いフィラメントであり，栄

養細胞より細胞サイズが小さく，IV型線毛を用いた滑走

運動により，コロニーやマットの形成，好適光環境下へ

の移動，宿主植物への共生など，ダイナミックな環境応

答を行う （Risser 2023）．ホルモゴニアへの分化は光強度

や栄養状態の変化，共生パートナーの分泌物など様々な

要因により引き起こされ，運動性が48 ～ 72時間程度持続

した後に，再び栄養細胞状態へと戻る．
Hmp系はキナーゼHmpW，アンタゴニストHmpV，ホス

ファターゼHmpUから成る系で，ホルモゴニアの分化や

ホルモゴニア状態の維持に働く（図6A） （Riley et al. 2018）．
hmpVあるいはhmpUが欠損すると，細胞表層の多糖類や，

ピリ線毛を構成するPilAタンパク質の蓄積量が減少し，ホ

ルモゴニアの運動性や，ホルモゴニア状態の継続時間も

減少する．一方，hmpWの欠損はホルモゴニアの運動性

を増加させ，ホルモゴニア状態の継続時間も長くなる．
hmpV・hmpW二重欠損株の表現型はhmpV欠損株と同様で

あることから，シグナル伝達の下流に位置しアウトプッ
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トとして働くのは，アンタゴニストHmpVであると考え

られる．環境シグナルのインプットは，ホスファターゼ
HmpUのN末端側に存在するRECドメインやGAFドメイン

が，ヒスチジンキナーゼによるリン酸化，あるいはサイ

クリックヌクレオチドや光といったシグナルを受け，C末

端側のPP2Cホスファターゼドメインを活性化することで

行われると推測されている．HmpVはHmpWにリン酸化さ

れると不活化し，HmpUにより脱リン酸化されると，未同

定の標的タンパク質と相互作用し，PilAや細胞外多糖の分

泌に関わる遺伝子の発現を促進，運動性を増加させると

考えられており，PmgA-Ssr1600の場合と同様，アンタゴ

ニストがアウトプットとして働く点で，アンチシグマ因

子によるσ因子の捕捉・解放をアウトプットとする典型的

なPSSとは異なっている．Hmp系はほとんど全ての糸状性

種に保存されているが，単細胞種には存在しないことか

ら，糸状性シアノバクテリア特有の運動や分化の制御に

働くと考えられる．
Hcy系はキナーゼHcyC，アンタゴニストHcyA，ホスファ

ターゼHcyBから成る系で，UV-A照射時のホルモゴニア分

化を制御する （図6B） （Klicki et al. 2022）．hcyAを欠損する

と，野生株に比べてUV-A照射下でのホルモゴニア分化が

抑制されるが，hcyCを欠損してもそのような影響は見ら

れないことから，HcyCはホルモゴニア分化カスケードの

阻害に働き，HcyAがHcyCによる阻害を解除すると推測さ

れる．つまりこの系は典型的なPSSとして働いている可能

性があるが，HcyCはホルモゴニア分化に関わるシグマ因

子として同定されているSigC，SigF，SigJとは相互作用せ

ず，Hcy系のアウトプットの分子機構は不明である．この

系のインプットに関しては，マルチセンサーヒスチジン

キナーゼHcyDがUV-A光を検知し，ホスファターゼHcyB

のRECドメインをリン酸化するのではないかと推測され

ている．UV-A照射下のN. punctiformeは，ホルモゴニアに

分化して逃避行動をとるか，栄養細胞のままでUV-A吸収

物質であるスキトネミンを合成するか，フィラメント単

位で異なる応答戦略を取ることが知られている．Hcy系は

スキトネミン合成を制御する二成分制御系とホルモゴニ

ア分化を制御するσ因子の両方により発現誘導されること

から，両シグナル伝達経路のクロストークに働き，UV-A

応答戦略の選択に関わっているのかもしれない．

5.4　Leptolyngbya boryana IAM M-101
淡水性・糸状性シアノバクテリアLeptolyngbya boryana 

IAM M-101のゲノムには，キナーゼ4遺伝子，アンタゴ

ニスト6遺伝子，ホスファターゼ3遺伝子が存在する．
Leptolyngbya boryana IAM M-101はグルコース等の糖を与

えることで，暗所での従属栄養増殖が可能である．名古

屋大の藤田教授のグループは，この株を長期間暗所で培

養することで，暗所での増殖が促進され，明所での光合

成増殖が抑制された自然突然変異株を単離した （Hida et al. 

2024）．興味深いことに，28株中の19株において，PP2Cホ

スファターゼをコードするLBWT_21500遺伝子上に何らか

の変異が同定された．変異の多くがC末側のPP2Cホスファ

ターゼドメインに集中していたことから，ホスファターゼ

活性の欠損もしくは低下が，暗所での従属栄養増殖促進と

図6：Nostoc punctiforme PCC 73102のパートナースイッチングシステム
(A)Hmp系，および(B) Hcy系によるホルモゴニア分化の制御
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明所での独立栄養増殖の抑制をもたらすと考えられ，この

ホスファターゼはPhsP （phototrophic-heterotrophic switching 

phosphatase） と命名された．PhsP はN末端側にGAFドメイ

ンを持ち，S.6803のSlr2031，Synechococcus elongatus PCC 

7942のHltAのオルソログと考えられるが，Slr2031やHlrA

の欠損株が強光耐性を得るのに対し，PhsP欠損株では光

独立栄養増殖が抑制されることから，これらの生理的役

割は異なっているように思われる．一方で，光独立栄養

条件下におけるphsP欠損株の，野生株に比べてクロロフィ

ルが少なく，光化学系系Ⅰ/系Ⅱ比が低く，光合成活性が

低いという表現型は，S.6803のpmgA欠損株と真逆であり，
PSSにおいてホスファターゼとキナーゼである両者の，機

能的関連性が示唆される．

5.5　今後の展望
シアノバクテリアにおいて，PSSの構成因子について

は1990年代から遺伝子欠損株の表現型解析が行われてき

たが，PSS全体の分子機構とその生理的役割については，
2018年のNostoc punctiforme PCC 73102のHmp系を皮切り

に，ようやく複数の種において，解析が本格化してきた

段階にあると言えよう．分子機構については，シグマ因

子の捕捉・解放を行わないPSSでどのようにアウトプット

が行われているのか，今後，個々の系について相互作用

因子を同定する必要がある．S.6803のPmgAとSsr1600の解

析からは，アンタゴニストのリン酸化がタンパク質間相

互作用のスイッチングに働くのではなく，アンタゴニス

ト自体の蓄積量制御に働くという，他の細菌で報告例の

ない新しい制御の形が見えてきた．アンタゴニストがア

ウトプットとして働く非典型的な系のバリエーションと

して，今後，Ssr1600の相互作用因子の同定や，脱リン酸

化型のSsr1600が速やかに分解される分子機構の解明を行

いたい．また，2つのPSSのクロストークにより光合成と

炭素代謝の協調的制御が行われているのかどうか，どの

ホスファターゼがどのようにシグナルインプットに働い

ているのか等，S.6803のPSSの全体像を明らかにすべく，

解析を進めていきたい．

シアノバクテリアのPSSの生理的役割については，
NostocのHmp系やHcr系が，これまでに報告されてきた様々

な細菌のPSSと同様，ストレス応答や細胞分化，運動性な

どを制御対象としている一方で，S.6803，Synechococcus 

elongatus PCC 7942，Leptolyngbya boryana IAM M-101のPSS

構成因子は，光や栄養条件の変動に応答しての光化学系

Ⅰ，フィコビリソーム，クロロフィル合成など光合成系の

制御や，炭素源の多寡や種類に応答しての炭素同化・異化

活性の制御など，代謝を制御対象としている点が他細菌と

一線を画している．代謝制御を担うPSSの構成因子に起き

た突然変異は，光独立栄養・光混合栄養・従属栄養条件下

での増殖の有利不利に直結し，有利な条件下において集団

内に広まり定着することが，PmgA，Slr2031，HltA，PhsP

などの研究から明らかになってきた．また，増殖に不利な

条件下ではそのまま死に絶えるのではなく，PmgA欠損株

のndhF3変異に見られるように，ゲノム上の別部位に生じ

る疑似復帰変異により，逆境を乗り越えて増殖していく．

このたくましさが，シアノバクテリアが地球上のあらゆる

環境下に生息域を広げることができた一因と考えられる．

本項で取り上げた4種のみを見ると，単細胞種に比べて糸

状性種のほうが多くのPSS因子を持つように思えるが，シ

アノバクテリア全体に目を向けると，キナーゼを1，２個

しか持たないSynechococcus elongatus PCC 7942やS.6803の

ような種は少数派で，3個から5個を保持している単細胞種

が多く存在する．おそらく，シアノバクテリアにとって最

も重要なのは，キナーゼを1，２個しか持たない種に保存

されている代謝制御用のPSSであり，多くのキナーゼを持

つ種は，それに加えて他の細菌に見られるような，細胞分

化や運動性，ストレス応答等を制御するPSS，さらにスト

レスソームなどを保持しているのであろう．今後，多くの

種について解析が進むことで，シアノバクテリアにおける
PSSの多様性が明らかになると期待される．
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