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1. 背景

バクテリアやアーキア、ウイルスといった微生物は、土

壌や大気、海洋など、地球表層のあらゆる環境に生息して

いる。特に海洋では、光合成による一次生産が活発な海洋

表層（水深 0–200 m）、暗黒・低温・高圧・貧栄養環境で

ある深海（水深 200–約 11,000 m）、摂氏数百度にも達する

高温熱水が吹き出す熱水噴出孔など、多様な環境が存在

し、そこに生息する微生物は陸上とは大きく異る群集構

造や生態学的・生化学的特徴を持つ。しかし、特に深海環

境における微生物試料の採取には高度な探査技術が必要

であり、国際的にも実施可能な研究機関は限られている。

そのため、深海微生物は他環境と比較して遥かに研究例

が少なく、その生理生態の解明や他の自然環境との比較

などは十分に進められていない。このことは、微生物を含

む海洋生態系や、微生物が駆動する地球規模での物質循

環の理解を困難にしているのみならず、産業利用を志向

した深海微生物の遺伝子資源の開拓を進める上で大きな

制約となっている。 

微生物の大半は、実験室環境下での分離培養が困難で

ある。そのため、環境微生物を理解し利用するためには、

分離培養株を用いた実験的な観測や操作に加えて、培養

実験に依存しない解析を実施する必要がある。今日、非培

養的な微生物解析のために、様々なゲノムベースの手法

が考案され、広く利用されている。例えば 16S rRNA遺伝

子アンプリコン解析により、微生物叢を構成する原核生

物系統の相対存在量を推定可能である。またメタゲノム

解析では、微生物叢から直接DNAを抽出しシーケンス解

析を実施することで、微生物ゲノム情報に直接アプロー

チ可能である[1]。ロングリードシーケンシング技術をメ

タゲノム解析に応用することで、一般的なショートリー

ドシーケンシングよりも高品質な微生物ゲノムの再構築

やDNA化学修飾（エピゲノム）解析も実施できる[2]。さ

らに、シングルセル解析に基づく Single Amplified Genome

（SAG）解析では，微生物の株レベルでのゲノム多様性解

析や高精度な宿主－ウイルス関係推定が可能になり，従

来の分離株ゲノム・メタゲノム解析を補完することが期

待される。このような培養・非培養ベースのゲノム解析か

ら得られたデータをもとに、詳細なバイオインフォマテ

ィクス解析を進めることで、環境微生物の生理生態の解

明や有用な遺伝子資源の探索が可能である。 

課題責任者の所属グループ（海洋機能利用部門  生命

理工学センター 深海バイオリソース研究グループ（当

時））では、中長期計画「海洋資源の持続的有効利用に資

する研究開発」の一環として、海洋や他の環境に生息する

原核生物やウイルスを対象とした培養・非培養ベースの

研究を広く展開してきた[3,4,5,6,7,8,9]。本申請課題では、

地球シミュレータシステムを活用し、海水や深海堆積物

などに由来する試料から得られたアンプリコン配列・ゲ

ノム配列・メタゲノム配列情報を対象に、幅広いバイオイ

ンフォマティクス解析を実施した。 

2. バクテリア・アーキア由来のWood-Ljungdahl経

路による直接的な一酸化炭素固定に関する研究

Wood-Ljungdahl（WL）経路は、バクテリアとアーキア

を跨ぐ原核生物に広範に分布する、二酸化炭素（CO2）か

ら炭素を固定する代謝経路である。本経路では 2 分子の

CO2を基質として、それぞれのCO2は漸進的還元（メチル

分枝）と、一酸化炭素（CO）への一段階還元（カルボニ

ル分枝）という、異なる 2 つの経路を経てメチル基とCO

へと還元される。経路の最終段階では、メチル基、CO、

およびコエンザイム A（CoA）が一酸化炭素脱水素酵素

（CODH）/アセチルCoA合成酵素（ACS）複合体を形成

し、アセチルCoAが生成される。一方で、CODH遺伝子

は配列多様性に富み、その触媒機能を推察するためには

網羅的な相同性解析が必要である。本研究では、全原核生

物が有する CODH 遺伝子配列の系統樹を再構築し、その

機能を予測した。続けて、13Cトレーサーを用いたメタボ

ロミクス解析により、水素栄養条件下でアーキアとバク

テリアの両方のWL経路において、アセチルCoAのカル

ボニル基への CO を直接の基質とした炭素固定が行われ

ることを明らかにした。メタボロミクスとプロテオミク

ス解析の組み合わせにより、水素栄養条件で培養された

Thermodesulfatator indicus属とArchaeoglobus sp. MCR株は、

遊離型ACS を用いて低濃度のCO を直接固定することが

示唆された。対照的に、カルボキシド栄養条件で培養した

MCR株は、CODH/ACS 複合体をCO固定ではなくCO2固

定に利用することが判明した。遊離型ACSによる直接的

なCO固定は、熱力学的に困難なCODHによるCO2還元

と比較して、還元型フェレドキシンの保存に有利であっ

た。これらの発見は、初期地球における最も古い無機炭素

固定経路と地球化学循環の起源と進化に関する更なる知

見をもたらす成果である。[10] 
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図 1. CODHの系統樹。 

 

 

3. 未培養海洋ウイルスが持つDNAメチル化酵素に

関する解析 

多くの原核生物やウイルスはゲノム中に、DNA をメチ

ル化修飾するDNA メチル化酵素（MTase）遺伝子を保有

している。原核生物では、その一部が制限修飾系（RM 系）

としてファージ防御機構に関与するほか、遺伝子発現制

御やDNA切断修復機構に関与する例も知られている。一

方で、ウイルスが持つ MTase についてはその役割はほと

んど分かっておらず、MTase活性を検証した報告例もほぼ

存在しなかった。本研究では、以前発表した海洋微生物叢

の網羅的エピゲノム解析（メタエピゲノム解析）のデータ

を利用し[4]、ウイルスが持つエピゲノムと MTase に着目

した実験的検証を行った。結果、メチル化モチーフが推定

された 10 のMTaseについて、大腸菌をベースとする異種

発現系を用いたタンパク質発現と、制限酵素を用いたメ

チル化修飾アッセイを実施した。その結果、3 つのMTase

について、メチル化モチーフを実験的に同定することに

成功した。本研究は、今まで見過ごされてきた環境中の未

分離・未培養ウイルスが持つ MTase 酵素の活性を検証し

た初の成果であり、ウイルス―ホスト相互作用における

エピゲノムの役割に更なる知見をもたらす成果である。 
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