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生物が形成する鉱物（バイオミネラル）は様々な優れた特性
（強磁性，耐摩耗性，フォトニック結晶特性など）を示す高

機能材料である．さらに生物は生体内の穏和な環境で，バイ
オミネラルを形成することができる．そのため，バイオミネ
ラル形成機構の解明は，環境調和型の機能材料合成法の開発
につながることが期待される．筆者はこれまで，次世代シー
ケンサー（NGS）を用いてRNAシーケンスを行い，バイオ
ミネラル形成時におけるトランスクリプトームを明らかにす
るとともに，バイオミネラルのプロテオーム解析により，バ
イオミネラル形成に関わるタンパク質を同定してきた．

はじめに

生物は，環境中から無機イオンを濃縮し，細胞内外で
鉱物を形成することで骨や歯，細胞壁や磁気センサー等
として利用している．生物が行う鉱物形成作用はバイオ
ミネラリゼーションと呼ばれる．生物が形成する鉱物
（バイオミネラル）は，その構造や組成に由来する優れ
た性質（強磁性，耐摩耗性，フォトニック結晶特性な
ど）を持ち，多くの材料科学者から注目されてきた．バ
イオミネラルの形成機構を明らかにすることができれ
ば，バイオミネラルを模倣した新規機能性材料の開発
や，環境に優しい材料合成プロセスの開発につながるこ
とが期待される．
バイオミネラリゼーションの父とも言われるLowenstam
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によって，結晶の種類や成長方向，微細構造などが有機基
質によって制御される，というバイオミネラリゼーション
の概念が説明された後(1)，これまでに多くのバイオミネラ
ル形成関連タンパク質が分離・同定され，その機能解析が
行われてきた．その結果，生物が様々なタンパク質を使っ
て，鉱物の形成を制御していることが明らかになってい
る(2～5)．特にゲノム情報が解読され，遺伝子組換え系が確
立されているモデル生物の歯や骨については，多くの形成
関連タンパク質が解明されている(6, 7)．一方で，筆者が研
究対象とする非モデル生物の藻類や軟体動物のバイオミネ
ラリゼーション機構については，未解明な部分が多い．
筆者はこれまで次世代シーケンサーを活用したオミクス
解析に基づき，シリカ被殻を形成する珪藻や，磁鉄鉱の
歯を形成するヒザラガイのバイオミネラリゼーションを制
御するタンパク質の解明を目指して研究を行ってきた．

珪藻のシリカ被殻形成関連タンパク質の同定

真核微細藻類の一種である珪藻は，微細な構造を持つ
シリカ（SiO2）でできた被殻をもつ（図1）．珪藻は海洋
で最も繁栄している藻類であり，地球上の光合成の20～
25％を担っている(8)．細胞を覆う硬いシリカ被殻のおか

げで，珪藻は長い年月の中で生存競争に勝ち残り，繁栄
することができたと考えられている(9)．珪藻の被殻は，
外敵から細胞を守ると同時に，表面の微細孔を通じて必
要な物質の交換を行っていると考えられる．シリカ表面
に微細孔が規則正しく並んだ構造を持つ珪藻の被殻は，
特定の波長の光を閉じ込めたり回折したりする，フォト
ニック結晶のような性質を示すことが報告されている(10)．
珪藻の被殻は，細胞分裂後に一過的に形成されるシリ

カ沈着小胞（Silica Deposition Vesicles，以下SDVs）と
呼ばれる細胞小器官の中で形成される（図2）．珪藻は
SDVsの中に高濃度のケイ酸を蓄積し，シリカを形成す
る．SDVsの中で新たに形成されたシリカ被殻は，エキ
ソサイトーシスにより細胞外に放出され，新しい被殻と
なる．SDVsの中では，生体分子が被殻の形成を制御して
いると考えられている．これらの生体分子は最終的にシリ
カ被殻内部に取り込まれると考えられるため，これまでシ

図1 ■ 研究に用いた珪藻
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機能性と美を備えた珪藻のシリカ被殻
写真は筆者が培養し，実験に使用している珪藻の

シリカ被殻の写真です．非常に美しい構造をしてい
ると思いませんか？　珪藻のシリカ被殻の美しさは
昔から人々を魅了してきました．ドイツの生物学者
エルンスト・ヘッケルが19世紀に出版した「Art 
Forms in Nature」という生物のスケッチ集にも様々
な珪藻のシリカ被殻が描かれています．珪藻のシリ
カ被殻は美しいだけではなく，様々な機能を持つこ
とがわかっています．珪藻のシリカ被殻の化石であ
る珪藻土は，多孔質で空気を沢山含むため，吸湿性
と断熱性に優れており，昔から建築材料などに利用
されてきました．また近年の研究から，珪藻のシリ
カ被殻が他にも優れた機能を持つことが明らかにさ
れてきています．例えば，シリカ表面に規則的に穴が
並んだ構造により“フォトニック結晶”という光をト
ラップする材料のような性質を示すことが報告され
ています．この性質を利用して太陽電池の効率を向
上させようという試みがされています（33）．また，多
孔質で比表面積（単位質量当たりの表面積）が大きい
という特徴を利用して，ガスセンサーの素子や固定化
酵素の担体としての利用も検討されています（34）．こ

のように多くの優れた機能を持つ珪藻のシリカ被殻
の形成メカニズムを明らかにすることができれば，
様々な用途に利用可能な新しいセラミックス材料の
開発につながることが期待されます．そのため，珪
藻のシリカ被殻形成の仕組みを解明するための研究
が行われてきました．しかし，多くの人の心を捉え
る美しい珪藻のシリカ被殻に関する研究を行ってい
る研究者の一番のモチベーションは，生物がどのよ
うにしてこのような美しい構造物を作っているのだ
ろうか，という知的好奇心かもしれません．

図 ■様々な珪藻のシリカ被殻
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リカ被殻から生体分子が抽出され，解析されてきた．
ドイツのKrögerらの研究グループは，無水フッ化水

素を用いてシリカ被殻を溶解し，シリカ内部にタンパク質
や長鎖ポリアミンが含まれていることを明らかにした(11, 12)．
上記方法により珪藻から抽出・同定されたsilaffinペプチ
ドはシリカ沈殿活性を示すことが報告された(2)．その
後，複数の珪藻からシリカ被殻内のタンパク質が同定さ
れた(13～18)．しかし，これらのタンパク質は互いに配列
相同性を示さない種特異的タンパク質であり，全ての珪
藻に共通する被殻形成関連タンパク質は不明だった．
近年，珪藻共通のシリカ被殻形成因子として初めて

Silicanin-1というタンパク質が同定された(19)．Silicanin-1
をノックアウトした株において，シリカ形成量が減少し
たことから，シリカ形成において重要な役割を担ってい
ることが示唆された(20)．一方で，ノックアウト株にお
いても被殻形成の阻害は完全ではなかったことから，珪
藻間で保存された被殻形成因子が他にも存在することが
示唆された．そこで，筆者は様々な珪藻の遺伝子を比較
することで，珪藻に共通する被殻形成因子を明らかにす
ることを目的に研究を行った．
これまで珪藻のシリカ被殻形成に関する研究は主に小

型のモデル珪藻であり，被殻の最大直径が5 µm程度の
Thalassiosira pseudonanaを用いて行われてきた．一
方，筆者はT．pseudonanaに比べてサイズが大きい非
モデル珪藻を用いて研究を行っている（図1）．より大

型の珪藻を用いることで，被殻形成過程および形成関連
タンパク質の局在変化を観察しやすいと考えられる．
筆者はまず，次世代シーケンサーを用いて3種の珪

藻，Nitzschia palea, Achnanthes kuwaitensis，および
Pseudoleyanella lunataのトランスクリプトーム配列を
新たに取得した．その後，珪藻のみに共通して存在する
被殻形成関連タンパク質を明らかにするため，新たに取
得した3種の珪藻のトランスクリプトーム配列と5種の
珪藻のゲノム配列を利用して，遺伝子の網羅的な比較解
析を行った（図3）．その結果，珪藻8種それぞれについ
て590～1,830個の遺伝子が珪藻以外の生物に存在しな
い，珪藻特異的な遺伝子であることがわかった．さらに
その中から，既知の被殻形成関連タンパク質に共通の特
徴である小胞体（ER）輸送シグナル配列を持つタンパ
ク質に絞り込んだ．その結果，ER輸送シグナル配列を
持つ珪藻特異的なタンパク質の1割近くが，SETドメイ
ンを有していることがわかった．SETドメインはタン
パク質のリジン残基のメチル化酵素に含まれるドメイン
である．SETドメインを持つタンパク質として，ヒス
トンメチル化酵素やルビスコメチル化酵素がよく研究さ
れているが，他の多くのSETドメインタンパク質は基
質が不明である(21)．珪藻特異的タンパク質として同定
されたSETドメイン含有タンパク質を詳細に解析する
と，SETドメインを配列中に1個から4個含んでいた．
珪藻類（Bacillariophyceae）に特異的なSETドメイン
タンパク質であることから，BacSETタンパク質と命名
した．先行研究において，珪藻の被殻から分離され，シリ
カ沈殿活性を持つことが示されているsilaffinペプチドはメ
チル化されたリジン残基を持つことが報告されている．合
成ペプチドを用いた研究から，このメチル化リジンがシリ
カ沈殿活性を促進することが報告されている．このことか
ら，本研究により同定した珪藻特異的BacSETタンパク質図2 ■ 珪藻のシリカ被殻はシリカ沈着小胞の中で形成される

図3 ■ 珪藻の遺伝子比較解析のフローチャート
Thalassiosira pseudonana, Thalassiosira oceanica, 
Fragilariopsis cylindrus, Phaeodactylum tricor-
nutum, Fistulifera solarisのゲノムデータおよび
P. lunata, N. palea, A. kuwaitensisのトランスク
リプトームデータを用いて遺伝子比較解析を行
い，小胞体（ER）輸送シグナル配列をコードす
る，珪藻のみに保存された遺伝子を抽出した．
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はsilaffinペプチドなどのシリカ被殻形成関連タンパク質
を基質とする新規のメチルトランスフェラーゼである可
能性が示唆された(22)．
次に，珪藻3種，N. palea, A. kuwaitensis，およびP. 
lunataのシリカ被殻内部に含まれるタンパク質の解析を
行った．先行研究(12)を参考に，大量培養した藻体を界
面活性剤およびアセトンで繰り返し処理し，シリカ被殻
を回収した（図4）．その後，フッ化水素酸でシリカ被
殻を溶解し，被殻内部に局在するタンパク質を抽出し
た．抽出したタンパク質を電気泳動で解析したところ，
A. kuwaitensis，およびP. lunataから抽出した被殻局在
タンパク質については明確なタンパク質バンドを確認す
ることができなかった．一方，N. paleaでは10‒15 kDa
付近に複数のタンパク質バンドが確認された．上記のバ
ンドからペプチドを調製し，LC-MS/MSを用いて分析
したところ，14個のタンパク質が同定された．このう
ち12個は，光合成やタンパク質合成に関わるタンパク
質であり，被殻形成に関係しないと考えられたが，残り
2個のタンパク質は機能未知の新規タンパク質だった．
これらのタンパク質はN. paleaのシリカマトリックスタ
ンパク質として，NpSMP1およびNpSMP2と命名した．
NpSMP2は既知のタンパク質に相同性を示さない新規
タンパク質だった．NpSMP1は，遺伝子比較解析から
絞り込まれたERシグナルペプチドを持つ珪藻特異的な
タンパク質の1つだった．
同定したタンパク質について，シリカ被殻形成に伴う

遺伝子発現変動を調べた．その結果，BacSETタンパク

質，NpSMP1, NpSMP2ともに被殻形成に伴い遺伝子発
現量が上昇することが確認され，これらのタンパク質の
シリカ被殻形成への関与が示唆された．網羅的な遺伝子
比較解析やプロテオーム解析から同定されたBacSETタ
ンパク質やNpSMP1, NpSMP2について，今後，蛍光タ
ンパク質を用いた局在解析や遺伝子ノックアウトによ
り，その詳細な機能が明らかになることが期待される．

ヒザラガイの磁鉄鉱歯形成関連タンパク質の同定

ヒザラガイ類は世界各地の硬い岩礁に付着して生活し
ている貝類であり，“歯舌”と呼ばれる摂食器官を使っ
て，岩礁表面の藻類を削りとって食べている．歯舌はリ
ボン状の有機膜に歯が数十列並んだ構造をしており，歯
舌上の個々の歯の歯冠部に磁鉄鉱（Fe3O4）が沈着して
いる（図5）．先行研究から，磁鉄鉱が沈着したヒザラ
ガイの歯は，人工ダイヤモンドとも言われるジルコニア
を超える耐摩耗性を持つことが示されている(23)．その
ため，ヒザラガイの歯は生物由来の磁鉄鉱というだけで
なく，超硬質材料としても，材料科学の分野において着
目されている．
ヒザラガイは，通常，歯舌の前方の数列の歯のみ摂餌
に利用しており，歯が欠けると，新しく形成された歯が
後方から前に押し出されることにより歯が新生される．
そのため，歯舌上では常に新しい歯が形成されている．
歯は，歯舌嚢という器官の中で形成される（図6）．歯
舌嚢の中で，形成過程にある歯は上皮細胞で覆われてお
り，上皮細胞から歯の形成に必要な鉄やタンパク質が供
給されていると考えられる．歯が形成される際には，ま
ず歯舌嚢の後方にある歯芽細胞により主にα-キチンから
なる歯の基盤構造が形成される．その後，キチン繊維上
に非晶質の酸化鉄であるフェリハイドライト粒子の凝集
塊が沈着し，歯の成熟化にともない，凝集塊のサイズが
増大していく．それとともに，フェリハイドライトが磁
鉄鉱に変化し，成熟した歯が形成される(24, 25)．
ヒザラガイによる磁鉄鉱形成機構を明らかにするた

図4 ■ 珪藻を界面活性剤およびアセトンで処理することでシリ
カ被殻のみを回収した

図5 ■ ヒザラガイAcanthopleura japonica（左）と磁鉄鉱が
沈着したヒザラガイの歯（右）
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め，筆者はこれまで世界最大のヒザラガイであるオオバ
ンヒザラガイ（学名：Cryptochiton stelleri）を用いて研
究を行ってきた．まず，歯舌組織で発現している遺伝子
を明らかにするため，次世代シーケンサーを用いて歯舌
組織のトランスクリプトーム解析を行った．その結果，
非鉱物化領域では鉄の蓄積・輸送に関わるフェリチンの
遺伝子が高発現しており，フェリチンが鉱物化に必要な
多量の鉄の輸送に関与していることが示唆された．鉱物
化領域では，高発現していた上位20遺伝子の約3割がミ
トコンドリアの電子伝達系酵素だった．これらのタンパ
ク質は，鉄イオンの輸送や結晶化の際に必要なエネル
ギーを供給していると考えられた(26)．
次に，磁鉄鉱の歯の内部に含まれるタンパク質を明ら

かにするため，歯舌のプロテオーム解析を行った(26, 27)．
歯舌組織を取り出した後，磁鉄鉱の沈着した歯冠部と，
磁鉄鉱の沈着していない有機膜部分にわけ，それぞれか
らタンパク質を抽出した．抽出したタンパク質をナノ
LC-MSで解析し，トランスクリプトーム配列を利用し
たMS/MSイオンサーチによりタンパク質を同定した．
歯冠部と有機膜部分から同定されたタンパク質を比較
し，歯冠部のみから同定されたタンパク質を22個の歯
冠部特異的タンパク質とした．その中には，酸素運搬に
関わるグロビンタンパク質，細胞外基質形成に関わるタ
ンパク質，酸化還元タンパク質，鉄を酸化するフェロキ
シダーゼの他に，特定のアミノ酸が連続したユニークな
配列を持ち，既知のタンパク質に相同性を示さない機能
未知の新規タンパク質が含まれていた．新規タンパク質
は歯舌マトリックスタンパク質1（radular teeth matrix 
protein 1，以下RTMP1）と命名した．歯冠部特異的タ
ンパク質のうち，細胞外基質形成に関わるタンパク質，
フェロキシダーゼ，RTMP1を含む複数のタンパク質は
細胞外分泌のためのシグナル配列を有していた．これら
のタンパク質は，歯を覆う上皮細胞から細胞外へ分泌さ
れた後，歯内部で磁鉄鉱形成に関与している可能性が示
唆された(26)．
オオバンヒザラガイで同定された歯冠部特異的タンパ

ク質が他のヒザラガイ類にも保存されているかを明らか
にするため，比較トランスクリプトーム解析を行った．
瀬戸内海で採集したヒザラガイ（学名：Acanthopleura 
japonica），ヒメケハダヒザラガイ（学名：Acanthochitona 
achates），ババガセ（学名：Placiphorella stimpsoni）の
歯舌組織からRNAを抽出し，次世代シーケンサーを用
いてトランスクリプトーム配列を取得した．相同性検索
の結果，オオバンヒザラガイで同定された歯冠部特異的
タンパク質のホモログが3種全てのヒザラガイ類にも存
在することが明らかになった．
次に，歯冠部特異的タンパク質が歯の形成過程のどの
段階で機能しているかを明らかにするため，遺伝子発現
解析を行った．オオバンヒザラガイの歯舌組織を取り出
した後，鉱物化していないステージ1，非晶質酸化鉄が
沈着し，赤茶色を呈したステージ2，非晶質酸化鉄がマ
グネタイトに変化し，黒色になったステージ3の3つにわ
けた後，各ステージの歯舌組織からRNAを抽出し，遺
伝子発現量を解析した．その結果，RTMP1と1部の酸化
還元に関連する遺伝子は酸化鉄の沈着が始まるステージ
2で最も高発現していたことから，これらのタンパク質が
酸化鉄の沈着に関与している可能性が示唆された．

おわりに

筆者はこれまで，次世代シーケンサーを利用して，遺
伝子比較解析やプロテオーム解析を行うことで，非モデ
ル生物のバイオミネラリゼーション関連タンパク質を同
定してきた．今後，これらのタンパク質の機能を明らか
にするには，遺伝子操作による機能解析が必要である．
一方で，筆者が研究対象としている非モデル珪藻や，ヒ
ザラガイ類は遺伝子操作技術が確立されていないため，
遺伝子操作技術の確立が求められる．珪藻については，
これまでに他の珪藻種でパーティクルガン法やエレクト
ロポレーション法を用いた遺伝子組換えが報告されてい
る(28, 29)．また近年，ゲノム編集による遺伝子ノックア
ウトが報告されている(30)．ヒザラガイ類はこれまでに

図6 ■ ヒザラガイの模式図
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遺伝子操作の報告はないが，ヒザラガイ類と同じ軟体動
物において，RNA干渉法を用いた遺伝子ノックダウン(31)

やゲノム編集による遺伝子ノックアウト(32)が報告され
ている．現在これらの方法を用いて，珪藻やヒザラガイ
から同定したバイオミネラリゼーション関連タンパク質
の機能解析を進めている．
謝辞：図の中の一部のイラストはTogoTV（©2016 DBCLS TogoTV/
CC-BY-4.0 https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.ja）の画像
を利用した．
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