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研究成果の概要（和文）：本研究では、磁気センサーとして働く細菌の細胞内小器官「マグネトソーム」の形成
過程を解析した。マグネトソーム小胞の形成初期に関わる４つの蛋白質に着目し、その細胞内局在と蛋白質相互
作用を網羅的に調べた。その結果、これらのマグネトソーム形成に関わる蛋白質群は、マグネトソームに局在し
互いに相互作用すること、また、マグネトソーム小胞内への鉄輸送や酸化還元反応に関与する蛋白質群とも複合
体を形成することが示唆された。さらに、マグネトソーム合成を制御できる磁性細菌株を用いた生細胞蛍光イメ
ージングにより、マグネトソームの動的な形成過程の観察に成功した。

研究成果の概要（英文）：The bacterial organelle "magnetosome" allows a bacterial cell to be sensing 
the magnetic field. In this study, we focused on the four magnetosomal proteins involved in the 
magnetosome vesicle formation process. We analyzed subcellular localizations of these vesicle 
forming proteins and identified protein partners interacting with these proteins in magnetosomes. 
The results suggested that the vesicle forming proteins localize in magnetosomes and interact with 
each other to form protein complexes. Moreover, these proteins interact with the magnetosomal 
proteins associated with iron uptake and redox reactions. Furthermore, we succeeded in observing the
 dynamic magnetosome assembly process by live-cell fluorescence imaging using the strain capable of 
genetically controlling magnetosome synthesis.

研究分野：生化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、「マグネトソーム」形成に必須の蛋白質の実態に世界で初めて迫った。これまでのところ、マグネ
トソームをはじめとする細菌の細胞内小器官の形成メカニズムは、ほとんど明らかにされていない。細菌の細胞
内小器官は、CO2固定、窒素循環、水素生産、エネルギー生産などの生命活動と地球環境にとって重要な化学反
応の場であり、その形成に必須の蛋白質に関する知見は、これらの反応の効率化や、新しい機能を有した細胞内
小器官の創成を目指した研究の基礎として重要である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 現在、多くの生物が地磁気を感知し、生存
戦略に利用することが知られているが、生物
磁気感知の分子機構はほとんど明らかにされ
ていない。磁性細菌は、生物の磁気感知機構
を研究するための優れた材料である。磁性細
菌は、磁鉄鉱結晶（磁石）・蛋白質・リン脂質
膜で構成されるマグネトソームとよばれる細
胞内構造を形成する（図１）。マグネトソーム
は、磁性細菌が地磁気の方向に沿って遊泳す
るための磁気センサーとして働く。磁性細菌
は、湖沼や海洋などの水環境中において、鉛
直方向に傾いた地磁気に沿って遊泳するこ
とで、遊泳方向を上下方向に限定し、生育に
適した微好気環境を効率的に見出す[1]。興
味深いことに、細菌（原核細胞）の細胞内構造でありながら、マグネトソームは、真核細胞のオ
ルガネラ的特性を有する。オルガネラ（細胞小器官）とは「膜で仕切られ、特化した形態と機能
をもつ細胞内構造物」であり、真核細胞の特徴と考えられてきた。マグネトソームは、リン脂質
膜小胞により細胞質から区分され、棒磁石のような特化した形態と磁気センサーとしての機能
をもつ。また、細胞分裂時には娘細胞に均等分配され受け継がれる。以上のように、真核細胞の
オルガネラと比較しても遜色ない組織化された構造と機能をもつ。しかしながら、細菌の細胞内
でどのようにしてこのような複雑な原核細胞オルガネラが形成されるのか、そのメカニズムは
全く分かっていない。本研究では、細菌に磁気感知という特性をもたらしているナノサイズの磁
気オルガネラ「マグネトソーム」の形成過程に注目する。 
 これまでの研究で、研究代表者らは、マグネトソームに特異的な蛋白質が局在することを明ら
かにした[2]。また、世界で初めて高速原子間力顕微鏡を用いてマグネトソームを生理的条件下
で観察することに成功し、リン脂質膜小胞の外側に蛋白質層があることを明らかにし、構成蛋白
質とその機能の一端を報告した[3]。これらマグネトソーム局在蛋白質（約 30 種類）は、磁性細
菌に特有の機能未知の蛋白質群であり、マグネトソームの形成と機能を担っている。これらの蛋
白質はゲノム上のマグネトソームアイランドとよばれる領域にまとまってコードされる（図２）。
研究代表者らは、これまでにマトリクスを被う MamA [3]、アクチン様細胞骨格蛋白質 MamK [4, 
5]、ヘム蛋白質 MamP [6]などのマグネトソーム局在蛋白質の機能を解析した。一方、米国とドイ
ツの研究グループは、それぞれ独立にマグネトソームアイランドの遺伝子群を網羅的に欠損さ
せ、その表現型からマグネトソーム合成のモデルを提案した[7, 8]。図２は、提案されたモデルを
最新の知見をもとに修正したものである。このモデルでは、まず膜小胞が MamI, L, Q, B の働き
により形成される。次に蛋白質輸送などに関与すると考えられる MamA, E が働く。細胞骨格
MamK と MamJ, Y により、マグネトソームは細胞中央に直鎖状に配置される。さらに鉄輸送蛋
白質（MamB, H, M, Z）により鉄イオンがマグネトソーム小胞内へ輸送される。また、ヘム蛋白
質（MamE, P, T, X, O）が磁鉄鉱結晶成長のための鉄酸化還元反応を担い、マグネトソーム内の環
境を磁鉄鉱形成のために調節する。最後に、磁鉄鉱結晶の大きさや形を調節する一群の蛋白質に
より結晶が成熟する。しかしながら、このモデルは、欠損株細胞の電子顕微鏡観察に基づく予想
であり、実際の生きた細胞内でモデルのような蛋白質複合体が本当に形成され、働いているのか
は不明である。 
 

図１ 磁性細菌 Magnetospirillum magneticum AMB-1

の透過型電子顕微鏡写真。細胞中央に長軸に沿って

直鎖上に並ぶ黒い粒子がマグネトソーム。 

図２（上）マグネトソームアイランドの模式図。マグネトソーム形成に関わる磁性細菌に特異的な蛋白

質群がコードされる。（下）マグネトソームアイランドにコードされる個々の遺伝子を網羅的に欠損さ

せた細胞の電子顕微鏡観察から提案されたマグネトソーム形成過程のモデル。 



２．研究の目的 
本研究では、細菌に磁気感知という特性をもたらしているナノサイズの原核細胞オルガネラ「マ

グネトソーム」の形成過程の解明に取り組む。特に、マグネトソーム形成の初期段階に必須の蛋
白質であることが遺伝子欠損株を用いた研究により示された MamI, MamQ, MamL 及び MamB 蛋
白質に着目した。これまでに、これらの蛋白質についての生化学的な研究は行われておらず、マ
グネトソーム小胞形成に、どのように寄与するのか具体的なメカニズムは不明である。本研究で
は、これらの蛋白質の実態を解析することを目的に、蛋白質の局在、発現、蛋白質相互作用を解
析した。さらに、マグネトソームの形成過程を分子生物学的にコントロールできる実験系を用い
て、マグネトソームの形成過程を生細胞蛍光イメージングにより解析した。 
 
３．研究の方法 
（１）マグネトソーム小胞形成蛋白質の生細胞イメージング 
 マグネトソーム小胞形成蛋白質の生細胞蛍光観察のため、GFP または Halotag と MamI, MamQ, 
MamL 及び MamB 蛋白質の融合蛋白質を、それぞれ広宿主域ベクターpBBR111 を用いて磁性細
菌 Magnetospirillum magneticum AMB-1（以降 AMB-1 と記載）に発現させた。蛍光蛋白質の細胞
内局在は、全反射蛍光顕微鏡を用いた遮光照明法により観察した。抗 MamI 抗体及び抗 MamQ
抗体作製のため、MamI 及び MamQ 蛋白質を発現する組換え大腸菌を作出し、大腸菌から蛋白質
精製標品を得た。精製した蛋白質を抗原としてポリクローナル抗体を作製した。得られた抗体と
AMB-1 の細胞分画を用いたウエスタンブロッティングにより蛋白質の発現と細胞内局在を確認
した。 
 
（２）マグネトソーム小胞内の pH イメージング 
 GFP 由来の pH 感受性蛍光蛋白質を AMB-1 細胞内に発現させ、顕微分光装置を用いて細胞の
GFP 蛍光スペクトルを測定することで、生きた細菌のマグネトソーム内外の pH を調べた。マグ
ネトソーム内の pH 測定には、膜貫通領域を１つもつマグネトソーム局在蛋白質 Mms6 と E2GFP
の融合蛋白質を、マグネトソーム外の pH 測定には膜貫通領域を２つもつマグネトソーム局在蛋
白質 MamC と E2GFP 融合蛋白質を用いた。 
 
（３）Halotag アフィニティクロマトグラフィを用いた蛋白質相互作用解析 
 AMB-1 細胞に、プラスミド上から MamI-Halotag または MamQ-Halotag 融合蛋白質を発現させ
た。これらの細胞から得たマグネトソーム及び膜画分を界面活性剤で可溶化し、Halotag と特異
的に結合するアフィニティカラムにかけた。カラムに吸着した蛋白質を 7M 尿素溶液で溶出し、
質量分析器 Thermo Orbitrap QE plus を用いて LC-MS 解析を行い、溶出サンプル中の蛋白質組成
を網羅的に同定した。 
 
（４）MamQ 誘導株を用いたマグネトソーム形成過程の生細胞イメージング 
 マグネトソーム形成に必須の蛋白質である MamQ の発現を、薬剤で誘導することでマグネト
ソーム形成を制御できる磁性細菌株 [9]を用いた生細胞蛍光イメージングにより、マグネトソー
ム鎖の形成過程を動画観察した。QInd 株細胞を、微好気的環境下で観察チャンバー内に生きたま
ま固定し、全反射蛍光顕微鏡を用いた遮光照明法により GFP 標識したマグネトソームの細胞内
動態を観察した。 
 
４．研究成果 
（１）マグネトソーム小胞形成蛋白質の可視化と細胞内局在 
 マグネトソーム形成の初期段階に関わる MamI、MamQ、MamL 及び MamB 蛋白質の細胞内局
在を生細胞蛍光イメージングにより調べた。本研究では、蛍光タグ蛋白質として GFP と Halotag
を用いた。その結果、C 末端側に GFP を融合させた MamI、Q、L、B、加えて C 末端側に Halotag
を融合させた MamI、Q、L の AMB-1 細胞における発現に成功した。いずれの蛍光シグナルも細
胞の長軸に沿って直鎖状に局在していた（図３）。これらの結果から、４つのマグネトソーム小
胞形成蛋白質はマグネト
ソーム鎖に局在すること、
Halotag が AMB-1 細胞に
おいて GFP と同様にマグ
ネトソーム蛋白質の標識
蛋白質として利用可能で
あることが示された。
Halotag は多色蛍光による
生細胞内イメージングや、
細胞内での蛋白質相互作
用解析に利用できる多機
能性のタグ蛋白質であり、
マグネトソーム形成機構
の解析に有効である。これ

図３ 蛍光タグ蛋白質を用いたマグネトソーム小胞形成蛋白質の細胞

内局在 



まで AMB-1 細胞内での Halotag 発現は達成されていなかったが、本研究で halotag 遺伝子のコド
ンの最適化を行うことで AMB-1 での Halotag 発現に成功した。さらに、本研究で作製した抗
MamI 抗体及び抗 MamQ 抗体を用いたウエスタンブロッティングにより、MamI および MamQ
が精製したマグネトソームに局在していることを確認した。 
 
（２）マグネトソーム小胞内の pH イメージング 
 GFP 由来の pH 感受性蛍光蛋白質を AMB-1 細胞内に発現させ、顕微分光装置を用いて細胞の
もつ蛍光スペクトルを測定することで、生きた AMB-1 細胞内の pH を調べた。マグネトソーム
局在蛋白質と pH 感受性蛍光蛋白質の融合蛋白質を用いて、マグネトソーム小胞内部の pH の測
定に成功した。マグネトソーム小胞内部の pH は、磁鉄鉱合成の行われる対数増殖期特異的に増
加することが明らかになった。この結果は、磁鉄鉱合成とマグネトソーム内 pH 変化との関連を
示唆する。本研究は、マグネトソーム内の pH を測定する方法を世界で初めて開発したもので、
研究成果を論文発表した[10]。 
 
（３）マグネトソーム小胞形成蛋白質の蛋白質相互作用 
 Halotag アフィニティクロマトグラフィーと MS-LS 解析により AMB-1 細胞内で MamI または
MamQ と複合体を形成する蛋白質を網羅的に同定した。その結果、MamI と MamQ は、マグネ
トソーム形成の初期段階である膜小胞形成に関わる蛋白質（MamI, Q, B）、マグネトソームへの
蛋白質輸送などに関与すると考えられる蛋白質（MamA, E）、鉄輸送や小胞内の環境調節に関わ
る蛋白質（MamB, M, O, H, Z, T）と相互作用または複合体を形成することが示唆された。興味深
いことに、これらは、いずれもマグネトソーム形成過程の前半部に関わると考えられている蛋白
質であった。一方、マグネトソーム形成過程の後期で働く磁鉄鉱結晶合成に関わる蛋白質は、ほ
とんど検出されなかった。このことは、MamI と MamQ がマグネトソーム形成の初期段階で働く
ことを示すとともに、マグネトソームの形成過程には複数の蛋白質複合体が関わり、形成段階に
よって異なる蛋白質複合体が機能することを示唆する（論文投稿準備中）。 
 
（４）マグネトソーム形成過程の生細胞イメージング 
マグネトソーム合成を制御できる MamQ 誘導株を用いて、生細胞蛍光イメージングによりマ

グネトソーム形成過程を動画観察した。マグネトソーム合成の誘導開始後２時間までは、形成さ
れたマグネトソームは細胞膜上をランダムに拡散した。しかし、４時間後には細胞中央に直線状
に固定された。本研究により、マグネトソーム鎖の形成過程の動的観察に初めて成功した。さら
に、マグネトソーム配置に関わる MamK 細胞骨格を欠損させた MamQ 誘導株で同様の観察を行
ったところ、初期のマグネトソーム配置は MamK 細胞骨格に非依存的で、未知の因子がマグネ
トソームの配置に関わることが明らかになった。 
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