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１．真核光合成生物における多様なカロテノイドとその合成経路 

 真核光合成生物に存在するカロテノイド分子種は多種多様である（Takaichi 2011）。多
くの真核光合成生物において，β-カロテンは含有量の高い分子種であるが，それ以外の
カロテノイド組成は各生物種の進化の過程で多様化した。例えば，陸上植物や緑藻植物

門では，ビオラキサンチン，ネオキサンチン，ルテインが主なカロテノイド分子種であ

るが，紅藻植物門ではゼアキサンチンが，特に大型紅藻ではルテインも豊富に存在する。

ユーグレナ藻，渦鞭毛藻ではジアジノキサンチンが，ハプト藻では，ジアジノキサンチ

ンに加えてフコキサンチンも主要なカロテノイド分子種であり，珪藻，褐藻等ではフコ

キサンチンが主要なカロテノイド分子種である。しかし，これらの真核藻類では，陸上

植物や緑藻植物門で主要なカロテノイド分子種であるルテインを持たない。ヘマトコッ

カス（Haematococcus pluvialis）や Chromochloris zofingiensis等の一部の緑藻類は強光等
の条件下でアスタキサンチンを蓄積し，赤色化することも知られている。 
 こうしたカロテノイド分子種の多様性は，カロテノイド合成経路の多様性によって生

み出される。図 1に示すように，真核光合成生物における一般的なカロテノイド合成経
路では，イソペンテニル二リン酸を初発物質とし，ゲラニルゲラニル二リン酸，フィト

エン，リコペンを経て，α-カロテンまたは β-カロテンが合成される。β-カロテン誘導体
の合成経路では，β-カロテンが水酸化されると，β-クリプトキサンチン，ゼアキサンチ
ンを生じる。植物や多くの緑藻類では，ゼアキサンチンとそのエポキシ化体であるアン

テラキサンチン，ビオラキサンチンは，強光下での光エネルギーの放出機構であるキサ

ントフィルサイクルに関与する。ビオラキサンチンはネオキサンチンに変換され，さら

に，真核藻類の種特異的なジアジノキサンチン，ジアトキサンチン，フコキサンチン等

が生成される。上記とは異なる経路として，β-カロテンはケト化されるとエキネノン，
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カンタキサンチンを生じ，その水酸化体がアスタキサンチンである。α-カロテン誘導体
の合成経路では，α-カロテンが水酸化されるとルテインを生じ，その後，真核藻類の種
特異的なシフォナキサンチン等に変換される。 

 
図 1．真核光合成生物における一般的なカロテノイド合成経路 
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 これらカロテノイド合成経路の中でも，リコペン上流までは真核光合成生物において

ほぼ共通した経路である。一方，リコペンが環化され，α-カロテンまたは β-カロテンが
合成される段階以降では，各真核光合成生物に特異的な酵素反応によりカロテノイドの

多様性が生じる。β-カロテンは両端に β 環を有し，α-カロテンは一方が β環，他方が ε
環の構造を持つが，カロテン水酸化酵素（CYP97，BCH）は β環，ε環を特異的に水酸
化することで，ゼアキサンチン，ルテインの生合成に関与している。 
 CYP97はシトクロム P450酵素ファミリーに属し，ヘムを含有する水酸化酵素である。
一方，BCH は非ヘム型二鉄水酸化酵素であり，β 環の水酸化にのみ関与する。BCH に
相同な β-カロテン水酸化酵素である CrtR はシアノバクテリアに存在し（Takaichi and 
Mochimaru 2007），その相同遺伝子は真核光合成生物では紅藻シゾン（Cyanidioschyzon 
merolae）に存在する（Cunningham et al. 2007）。BCHおよびその相同遺伝子が植物，緑
藻類，紅藻シゾンの限られた真核光合成生物にしか見出されないが，CYP97は広範な真
核光合成生物に分布しており（Cui et al. 2013），その幅広い保存性は真核光合成生物に
おける CYP97 の生理的重要性を意味すると考えられる。本稿では，これまでに明らか
になった真核光合成生物における CYP97の酵素機能および生理機能を概説し，さらに，
ユーグレナ藻の一種 Euglena gracilis（以下，ユーグレナと表記）に見出された CYP97の
ユニークな機能についても紹介する。 

 

２．真核光合成生物に存在する CYP97酵素群 

 シトクロム P450 酵素はネルソンらによって体系的な系統分類が行われている
（Cytochrome P450 homepage（http://drnelson.uthsc.edu/CytochromeP450.html），Nelson et al. 
2008）。CYP97およびその相同遺伝子はクラン A，B，C，E，F，G，Hに分類された（表
1）。緑藻植物門，陸上植物は共通して，クラン A，B，C 型 CYP97 を持つことから，
CYP97は緑藻類の進化の過程で発生したと考えられる。紅藻植物門では，海苔の一種で
ある大型紅藻ポルフィラ（Porphyra umbilicalis）がクラン B型 CYP97を持つが（Yang et 
al. 2014），単細胞紅藻シゾンには CYP97相同遺伝子が存在しない（Cui et al. 2013）。不
等毛藻類（Heterokontophyta）に属する珪藻類（Phaeodactylum tricornutum，Skeletonema 
costatum，Thalassiosira pseudonana），褐藻（Ectocarpus siliculosus）由来 CYP97はクラン
E，Fに，真正眼点藻（Nannochloropsis oceanica）由来 CYP97はクラン Fに分類された。
渦鞭毛藻（Symbiodinium minutum）由来 CYP97はクラン Gに，ユーグレナ由来 CYP97
はクラン F，Hに分類された。CYP97の系統分類と真核光合成生物のカロテノイド組成
には関連があり，クラン A，B，C型 CYP97を持つ陸上植物，緑藻類，ポルフィラでは
ビオラキサンチン，ネオキサンチン，ルテインが主要なカロテノイド分子種であるが，

クラン E，F，G，H型 CYP97を持つ不等毛藻類，渦鞭毛藻，ユーグレナではジアジノ
キサンチン，一部ではフコキサンチンが主要なカロテノイド分子種である。したがって，

真核光合成生物におけるカロテノイド分子種およびその合成系の多様性を理解する上
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で，CYP97 の機能を解析することは重要である。近年，以下に記述する一部の CYP97
の機能が明らかになってきた。 

 

２－１．植物 CYP97の機能解析 

 シロイヌナズナ（Arabidopsis thaliana），イネ（Oryza sativa）由来の CYP97の機能解
析により，CYP97Aは α-および β-カロテンの β環の水酸化を触媒すること，CYP97Cが
α-カロテンの ε環の水酸化を触媒することが明らかとなった（Tian et al. 2004，Kim and 
DellaPenna 2006，Quinlan et al. 2007）。さらに，イネ CYP97A4および CYP97C2は直接，
タンパク質間相互作用することで，ルテイン合成に関与することが報告された（Quinlan 
et al. 2012）。一方で，シロイヌナズナの β-カロテン水酸化酵素欠損変異体（cyp97a3 bch1 
bch2）においてルテインが検出されたことから，シロイヌナズナの CYP97C1が α-カロ
テンの β 環水酸化活性を持つ可能性と，シロイヌナズナに未知の α-カロテンの β 環水
酸化酵素が存在する可能性が示唆された（Kim et al. 2009）。また，シロイヌナズナを用
いた逆遺伝学的解析から，CYP97は BCHとともに光合成光化学系 IIの保護や強光スト
レス耐性に対して重要な役割を果たすことが明らかになった（Kim et al. 2009）。ウンシ
ュウミカン（Citrus unshiu），ゼニゴケ（Marchantia polymorpha）由来 CYP97の機能解析

表 1. CYP97の系統分類 
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からは，CYP97Cの α-カロテンの ε環水酸化活性が明らかとなったが，CYP97Aの α-お
よび β-カロテンの β環水酸化活性は検出されなかった（Takemura et al. 2015，Ma et al. 
2016）。これはウンシュウミカン，ゼニゴケ由来 CYP97Aが活性を持たないのではなく，
大腸菌を用いた CYP97 の機能解析において，機能的なタンパク質の発現に失敗したこ
とが主な原因であると考えられた。 
 クラン B型 CYP97遺伝子は陸上植物，緑藻植物門に広く保存されているが，少なく
とも，ウンシュウミカン由来 CYP97Bにおいて，α-および β-カロテン水酸化活性は確認
されなかった（Ma et al. 2016）。 一方で，シロイヌナズナ CYP97B3過剰発現体におい
て，α-カロテン，β-クリプトキサンチンの含量が有意に変化したことから，植物におけ
るクラン B型 CYP97のカロテノイド合成系への関与が示唆されたが（Kim et al. 2010），
現時点で，その詳細な機能は不明である。 
 

２－２．真核藻類 CYP97の機能解析 

 植物と比較して真核藻類の CYP97 に関する研究報告は多くない。近年では，ポルフ
ィラにおいて，CYP97（PuCHY1）の機能解析が報告された。PuCHY1は CYP97ファミ
リーのクラン Bに属し，β-カロテンを水酸化し，ゼアキサンチンを生成する（Yang et al. 
2014）。植物および緑藻類由来クラン B型 CYP97の機能は不明であるが，PuCHY1は酵
素機能が明らかになった唯一のクラン B型 CYP97である。 
 アスタキサンチン産生藻のヘマトコッカス，オイル産生藻のパラクロレラ

（Parachlorella kessleri）において，CYP97相同遺伝子の発現解析が行われた。これらの
緑藻類では強光照射に応答して，CYP97相同遺伝子の転写レベルが増大し，アスタキサ
ンチンやゼアキサンチン蓄積との相関があることから，CYP97相同遺伝子のアスタキサ
ンチン合成，光合成光化学系 IIの保護への関与が示唆される（Cui et al. 2013，Yu et al. 
2014）。しかし，現在までこれら緑藻類の CYP97相同遺伝子産物の酵素機能や生理機能
は解析されておらず，今後さらなる詳細な機能解析が望まれる。 
 

３．ユーグレナ CYP97の機能解析 

３－１．ユーグレナの特徴 
 ユーグレナは真核微細藻類の一種であり（図 2），光
合成を行う植物的特徴と鞭毛により運動を行う動物

的特徴を併せ持つ（北岡  1989，Schwartzbach and 
Shigeoka 2017）。モデル微細藻類として広く研究され
るクラミドモナス（Chlamydomonas reinhardtii）や，カ
ロテノイド研究に汎用されるヘマトコッカス，C. 
zofingiensis等は緑藻植物門に属するのに対し，ユーグ
レナはユーグレノゾア門に属するため，緑藻でもその

図 2. ユーグレナ（Euglena 
gracilis）の顕微鏡写真 
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進化の過程は大きく異なっている。その結果，ユーグレナは特徴的なカロテノイド組成

を持ち，それらの合成経路も異なっていると考えられている。特に E. gracilisは，生育
速度が速いことや，幅広い pH 条件下でも生育すること，また，独立および従属栄養条
件のいずれでも生育可能であることなど，他の真核藻類と比較して有利な条件下で培養

できることが知られている。こうしたユーグレナの持つ優れた特徴を活用し，ユーグレ

ナ社はユーグレナ屋外大量培養法の開発とその商業生産を成功させた（Suzuki 2017）。
このように，現在ユーグレナは基礎研究だけでなく，機能性食品，化成品，バイオ燃料

等の応用研究にも盛んに用いられるようになってきた。 
 

３－２．ユーグレナにおけるカロテノイド研究 
 ユーグレナが産生する幅広い有用物質の中で，カロテノイドも注目を集めている。ユ

ーグレナは主要なカロテノイドとして，β-カロテンやネオキサンチンの他に，植物，緑
藻類には検出されないジアジノキサンチン，ジアトキサンチンを産生する（Wright et al. 
1991，Küpper et al. 2007，Kato et al. 2017）。現在では，カロテノイド合成経路やその制御
機構の理解が，産業実用性の高いユーグレナをカロテノイド生産に利用する上で必要不

可欠であると考えられるようになってきた。これまでに，ユーグレナのカロテノイド合

成系遺伝子として，生合成経路の上流で機能するゲラニルゲラニル二リン酸合成遺伝子

（crtE）と，フィトエン合成酵素遺伝子（crtB）が同定された（Kato et al. 2016）。さら
に，CrtBはユーグレナのカロテノイド合成だけでなく，クロロフィル合成，葉緑体構造
のホメオスタシスに重要な役割を果たすことが明らかになった（Kato et al. 2017）。CYP97
を含むフィトエン下流のカロテノイド合成系遺伝子の詳細な機能は明らかになってい

ない一方，最近の研究から，ユーグレナの CYP97 相同遺伝子（EgCYP97H1，EgCYP97F2）

の酵素機能，生理機能，発現調節に関するユニークな知見が得られたため，以下に紹介する

（Tamaki et al. 投稿中）。 
 

３－３．ユーグレナ CYP97の酵素活性 

 EgCYP97H1，EgCYP97F2 の酵素活性を評価した。β-カロテン水酸化活性の評価では，β-

カロテン蓄積大腸菌に評価対象の CYP97 遺伝子を異種発現させ，生じたカロテノイドの

HPLC分析を行う in vivo活性測定法が一般的である（Quinlan et al. 2007，Quinlan et al. 2012，

Yang et al. 2014）。本手法によって活性測定を行ったところ，EgCYP97H1は β-カロテンを水

酸化することで β-クリプトキサンチンを生成したことから，EgCYP97H1は β-カロテンモノ

水酸化酵素であることを明らかにした。 

 

３－４．ユーグレナ CYP97の生理機能 

 ユーグレナ細胞における EgCYP97H1 および EgCYP97F2 の生理機能を明らかにする
ために，ユーグレナ CYP97ノックダウン（KD）細胞を作出した。ユーグレナの形質転
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換技術として，標的遺伝子のノックアウト技術は未だ確立されていない。また，過剰発

現法の開発は報告されたが（Ogawa et al. 2015），現在のところ汎用性のある技術には至
っていない。一方で，標的遺伝子の二本鎖 RNAをエレクトロポレーション法により導
入することで，容易に KD 細胞を作出する実験系は既に報告されている（Tamaki et al. 
2014，Tamaki et al. 2015）。 
 EgCYP97H1および EgCYP97F2の KD細胞（KD-cyp97h1，KD-cyp97f2）では，生育速
度およびは細胞当たりのクロロフィル含量は顕著に低下していた。このことから，両KD
細胞の生育速度の低下は，クロロフィル含量の低下から生じる光合成速度の低下に起因

することが示唆された。また，両 KD細胞中の総カロテノイド含量と，ユーグレナにお
いて最も含量の高いジアジノキサンチン量は約 90 %低下したことから，両 EgCYP97が
ユーグレナのカロテノイド合成に不可欠な役割を果たすことが明らかになった。また，

KD-cyp97h1細胞では，総カロテノイドに占める β-カロテンの割合が増加したことから，
EgCYP97H1 が β-カロテン水酸化活性を持つことが in vivo の実験系でも明らかとなっ
た。一方，KD-cyp97f2細胞では，野生株で検出されない β-クリプトキサンチンおよびそ
のエポキシドの蓄積が起こったことから，EgCYP97F2 は β-クリプトキサンチン水酸化
酵素である可能性が考えられた。なお，KD-cyp97f2細胞は弱光下で培養を行ったため，
蓄積した β-クリプトキサンチンの一部がエポキシ化したと考えられる（Lohr and 
Wilhelm 2001）。さらに，両 KD細胞では，微量のエキネノン，カンタキサンチン，アス
タキサンチンといったケトカロテノイドの蓄積も確認されたことから，ユーグレナが潜

在的にケトカロテノイド合成経路を有することが示唆された。 
 多くの植物・緑藻類では，β-カロテン水酸化酵素として CYP97 遺伝子だけでなく，
BCH遺伝子も持っている（Sun et al. 1996，Qui et al. 2013）。しかし，ユーグレナの発現
遺伝子データベース（Yoshida et al. 2016）上には BCH相同遺伝子は存在しなかった。し
たがって，ユーグレナにおける β-カロテンの水酸化には CYP97のみが関与すると考え
られる。この仮定は，両 KD細胞の生育速度，総カロテノイド，クロロフィル含量にお
ける劇的な表現型の変化からも支持された。 
 

３－５．ユーグレナ CYP97発現の転写後調節 

 上述のように，両 KD 細胞において，総カロテノイド含量が顕著に低下する一方で，
シロイヌナズナでは β-カロテン水酸化酵素欠損変異体（cyp97a3 bch1 bch2）の総カロテ
ノイド含量はほとんど変化せず，代わりに α-カロテンやルテインの蓄積が起こること
が明らかになっている（Kim et al. 2009）。したがって，ユーグレナにおけるカロテノイ
ド合成は植物のそれとは異なるメカニズムで制御されると考えられる。そこで，ユーグ

レナのカロテノイド合成系遺伝子（EgCYP97H1，EgCYP97F2，EgcrtE，EgcrtB）の転写
調節について検討した。ユーグレナでは，暗条件から明条件に移行した際に，迅速な葉

緑体の発達とカロテノイド蓄積が起こる。また，強光照射下では，β-カロテン，ジアジ
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ノキサンチン，ジアトキサンチンが有意に蓄積する（Kato et al. 2017）。しかし，これら
カロテノイド蓄積条件下では，EgCYP97H1，EgCYP97F2，EgcrtEおよび EgcrtB遺伝子
の転写レベルはほとんど変化しなかった。そこで，ユーグレナのカロテノイド合成にお

ける転写調節ではなく，転写後調節の可能性を検討したところ，ユーグレナにおける暗

条件から明条件移行時のカロテノイド合成は転写阻害剤の影響を受けなかったが，翻訳

阻害剤処理により強く阻害された。このことから，ユーグレナのカロテノイド合成は転

写後調節によって制御されることが示唆された。また，本機構は先に解析された植物，

緑藻類由来 CYP97遺伝子の発現制御とは異なっていた。 

 

４．おわりに 

 CYP97およびその相同遺伝子は多くの真核光合成生物のゲノム上に存在しており，最
初にシロイヌナズナでその酵素機能が明らかになった。その後，イネ，ゼニゴケなどの

陸上植物，ポルフィラ，ユーグレナといった真核藻類と研究範囲が広がってきた。また，

一つの酵素ファミリーでありながら，7つものクランに系統分類され，クランごとに機
能に違いがあることも分かってきた。その例として，ユーグレナのクラン Fおよび H型
CYP97の機能（酵素活性，生理機能，発現制御）は植物のクラン Aおよび C型 CYP97
のそれらとは異なっていた。このことは，既存の知見を適応するだけでなく，個別の生

物種における CYP97 の機能解析の必要性を示している。今後は，酵素機能および生理
機能が不明な植物クラン B型 CYP97の機能解析や，ユーグレナ以外の有用真核藻類，
例えば，生理活性カロテノイドとして知られるフコキサンチンを蓄積する珪藻，褐藻に

おける CYP97の機能解析が進展することに期待したい。 
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