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要旨 

 多くの自由生活性の土壌繊毛虫は，環境ストレス耐性をもつ休眠シストを形成することにより，土壌環境にうま

く適応している．休眠シストは，一時的な水環境の出現を察知し，短時間で増殖型細胞（栄養細胞）に分化し，増

殖を開始する．そして，乾燥する前に，再び休眠シストを形成する．本稿では，繊毛虫 Colpoda cucullus Nag-1 がつ

くる休眠シストの環境ストレス耐性（紫外線耐性，超低温耐性，酸耐性）に焦点をあて，休眠シスト形成過程にお

ける形態形成とそれを制御するシグナル伝達系にも着目し，我々の最近の研究を中心に概説する． 
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1. はじめに 

 繊毛虫綱（Ciliophora）は，単系統の分類群である

が，多様性が高く，少なくとも 8,000 種が属する分類

群である（Lynn, 2008）．繊毛虫の細胞は，基本的に単

細胞性であるが故にひとつの細胞が数多くの機能を果

たすことができるよう高度に発達している．その例と

して大核と小核の存在や繊毛の存在があげられる．通

常の生命活動における生命情報を担うのは大核であ

り，小核は有性生殖である接合を行うときのみ働き，

普段はほとんど機能していない．また細胞表層部には

繊毛を有し，繊毛虫は繊毛を使って遊泳することがで

きる．繊毛虫の生存には水が必須で，多くの種が海水

から淡水域までの水環境に広く生息しているが，水が

存在しないことも多い土壌環境（水たまりなどの一時

的な水環境）にも繊毛虫が生息することが知られてい

る．それらは，「土壌繊毛虫」と呼ばれ，500 種あまり

が報告されている（Bamforth, 2001）．土壌繊毛虫が，

水がない土壌中で生存できる理由は，環境耐性のある

休眠シストを形成できるからである．繊毛虫の休眠シ

スト形成は，大規模な形態学的かつ生理学的な変化を

伴うプロセスである（Gutiérrez et al., 1990）．休眠シス

トは，「休眠」という言葉からも推測できるように，

代謝が測定できないレベルまで抑制された無代謝休眠

（cryptobiosis; Keilin, 1959）と定義される状態にある

（Gutiérrez et al., 1990）． 

 本稿で話題にする Colpoda cucullus Müller, 1773 Nag-1

株（以下 C. cucullus は全て本株をさす）を含む，コル

ポーダ属の土壌繊毛虫 Colpoda spp. （以下，コルポー

ダとよぶ）は，田畑の水たまりなど一時的な水環境で

よく見られる原生生物である．コルポーダは休眠シス

トに分化し，落ち葉の裏側や土壌に付着して乾燥を耐

え忍ぶ．降雨などにより水環境が出現すると，コル

ポーダはわずか 1–2 時間で休眠シストの細胞構造を運

動性をもつ増殖型細胞（栄養細胞）の構造に作り替

え，休眠シストから脱出する（図 1，2 参照）．このよ

うな栄養細胞構造の再構築とシスト壁から脱出するま

でのプロセスを脱シストと呼ぶ．脱シスト後，コル

ポーダは速やかに増殖（細胞分裂）を開始する．コル

ポーダの増殖は，単細胞生物で多く見られる単純な二
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分裂と異なり，増殖シスト（図 1）を形成して進行し，

1 回の分裂で基本は 4 つの娘細胞に分裂する（図 1）

（Foissner, 1993）．増殖シストは休眠シストとは異な

り，薄膜に包まれている（本稿は休眠シストに関する

総説である）．この増殖様式は，わずかの間しか存在

しない水環境中において素早く細胞数を増やすための

有効な適応戦略である．一方，乾燥は栄養細胞にとっ

て致命的であるので，水環境が消失する前に再び休眠

シストを形成しなければならない．野外環境では，乾

燥の到来に伴い，環境中の物質が濃縮されていく．実

験室では，シスト形成は栄養細胞を高密度で Ca2+ を含

む液中に懸濁させることにより誘導できる（Yamaoka et 

al., 2004; Matsuoka et al., 2009）ため，コルポーダは，塩

濃度（主に Ca2+ ）の上昇を乾燥予知シグナルとして利

用していると考えられる．一方，脱シストは，クロロ

フィリン溶液（Tsutsumi et al., 2004）や培養液として使

用している干し草浸出液（Haagen-Smit and Thimann, 

1938），麦葉浸出液（Tsutsumi et al., 2004）等にシスト

を浸すことにより誘導できる（図 1）．このようにコル

ポーダは，休眠シスト形成/脱シストの生活サイクルと

分裂/増殖の生活サイクルを上手く使い分け，陸上環境

に適応している（Verni and Rosati, 2011）． 

 コルポーダの休眠シストは，乾燥耐性（Corliss and 

Esser, 1974）だけでなく，紫外線耐性（Matsuoka et al., 

2017; Yamane et al., 2020），超低温耐性（Taylor and 

Strickland, 1936; Maeda et al., 2005; Müller et al., 2010），

酸耐性（Sogame et al., 2011a）を備えている．休眠シス

ト形成は，脱シストに比べると穏やかな経緯をたど

り，シスト形成開始より 6 時間程度経過すれば一部の

耐性を発揮することが出来るようになるが，全ての耐

性をもつには約 1 週間以上を要する．この休眠シスト

形成過程は，大規模な細胞構造の変化を伴うプロセス

であり，複雑に制御されている．本稿では，コルポー

ダの休眠シストの形態形成やコルポーダの休眠シスト

の紫外線耐性，超低温耐性および酸耐性についての詳

細，そしてさらにシストへの分化を制御するシグナル

伝達系について，C. cucullus を用いた我々の研究内容を

中心として概説したい． 

2. 休眠シストの形態形成 

 我々がこれまでシスト研究に用いてきた C. cucullus 

の栄養細胞は，コルポーダ属特有の「おかめの顔」の

ような形状であり，その全身を繊毛が覆っている（図 

2A）．しかしながら休眠シストになると，ほかの多く

の繊毛虫で見られるような球形を示す（図 2B）．ここ

では，シスト形成プロセス，とくに最も特徴的な構造

であるシスト壁の形成過程に焦点をあて概説したい． 

 シスト形成は，飢餓により自発的に誘導されるが，

外液に Ca2+ が存在する条件下で，コルポーダ栄養細胞

を高密度に保つことにより実験的に効率よくシスト形

成が誘導できる（Yamaoka et al., 2004; Matsuoka et al., 

2009）．シスト誘導後約 2 時間で栄養細胞は徐々に球

形化し始める．それにともない，粘液と粘着性の小球

塊レピドソーム（図 2C, 2D）が細胞外に放出され，粘

図 1. C. cucullus の生活史．松岡（2018）より改変． 

図 2. C. cucullus 栄養細胞と休眠シストの顕微鏡写真お

よび休眠シストの模式図．（A）C. cucullus 栄養細胞の

光学顕微鏡写真．（B）シスト誘導後 1 週間経過したシ

ストを，脱シスト誘導し 3 時間後の光学顕微鏡写真．

脱シストした細胞では，エンドシスト層に裏打ちされ

たエクトシストの殻が残る．（C）シスト誘導後 1 週間

経過した休眠シスト（完成したシスト）の透過型電子

顕微鏡写真，（C）．（D）休眠シストの模式図． 
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液・レピドソーム層 （図 2D）が形成される．レピド

ソームは，網目状構造の顆粒で，アクチン（Sogame et 

al., 2020）やバクテリア型のペプチド伸長因子 EF-Tu と

相同性をもつ分子量 45 kDa のタンパク質（Funadani et 

al., 2016）を含み，シスト同士またはシストと土壌など

の基質との接着という重要な役割を担っていると考え

られている．シストが固着すると細胞は完全に球形化

し，粘液・レピドソーム層と細胞膜の間に，単層で強

固な殻のようなエクトシスト層（図 2C, 2D）が形成さ

れる（Funatani et al., 2010）．これで細胞は殻に囲まれ

丸くなるため，見かけ上休眠シストは完成したように

見える．しかしながら，この後も大規模な細胞構造の

作り替えは続く．エクトシスト層の形成後，それを裏

打ちするように多層からなるエンドシスト層（図 2C, 

2D）が形成される．エンドシスト層の第 1 層目（図 

2C）は，誘導後 3–6 時間後に形成され，その後 1 日に 

2 回程度，既存のエンドシスト層と細胞膜の間に新たな

層が形成される．電子顕微鏡写真を見ると，エンドシ

スト層は，厚い層と薄い層が交互に形成されている

（図 2C）．これはおそらく細胞が周期的に収縮するこ

とによるものである．すなわち，細胞が収縮したとき

には，既存のエンドシスト層と細胞膜の間に広い間隙

ができ，この間隙に液状のエンドシスト前駆体がエキ

ソサイトーシスによって放出される．最終的に，細胞

は外側から，粘液・レピドソーム層，エクトシスト層

（単層），数層のエンドシスト層から成るシスト壁に

囲まれ，休眠シストは完成する（成熟シスト；図 2C, 

2D）． 

 シスト壁の形成と並行して，ミトコンドリア電子伝

達系は停止し，オートファジーにより一部のミトコン

ドリアや繊毛などの栄養細胞の構造が分解されていく

という大規模なイベントが進行する（Funatani et al., 

2010）．その後，オートファジーによる栄養細胞構造

の分解が始まり，約 1 日後には，核と凝集したミトコ

ンドリア以外の細胞小器官は消失し，それら以外のス

ペースには，貯蔵炭水化物顆粒と思われる顆粒が存在

している（Funatani et al., 2010）．興味深いことに，シ

ストの核（大核と小核）は，‘核保護粒子’（後述）

に取り囲まれ保護されるようになる（Matsuoka et al., 

2017）． 

  

3. 休眠シストの紫外線耐性 

 休眠シストの環境ストレス耐性は，我々の知る限り 

20 世紀初頭から研究されてきた．なかには，休眠シス

トが乾燥した土壌中で 49 年以上も耐え脱シストしたと

いうエキサイティングな報告（Corliss and Esser, 1974）

も見られる．このように休眠シストの耐性そのものは

報告されてきたが，「乾燥耐性」の一つを取ってみて

も，その耐性の「しくみ」は全くと言って良いほどわ

かっていない．そもそもオミクス研究が飛躍的に発展

した 1990 年代以降のシストの耐性に関する研究は案外

に少ない． 

 コルポーダのように土壌表層部に生息する微生物に

とっては，乾燥だけでなく紫外線も致死的なストレス

になり得る．陸上では水中に比べ細胞にあたる紫外線

は強くなるからである．それゆえ彼らは，乾燥はもち

ろん，紫外線に対する耐性も備えなければならない．

事実，土壌アメーバの 1 種であるカステラーニアメー

バ Acanthamoeba castellanii（属名の Acanthamoeba をさ

して，アカントアメーバとよぶこともある）のシスト

（Lonnen et al., 2014）やコルポーダのシストは強い紫外

線耐性を有する．我々の実験では，C. cucullus の湿シス

ト（水に浸したシスト）と乾燥シストにおける 90% 不

活性化に必要な紫外線（254 nm）線量は，それぞれ約 

190 mJ/cm2 と約 200 mJ/cm2 であった（図 3A, B）

（Yamane et al., 2020）．枯草菌の胞子の90％不活性化

に必要な紫外線線量が 24.5–27.5 mJ/cm2 ある（Nicholson 

and Galeano, 2003）ことを考えると，C. cucullusのシス

トは非常に強い紫外線耐性をもつことがわかる．C. 

cucullus の栄養細胞は， 15 mJ/cm2  の紫外線線量で 90% 

不活性化されるため，紫外線耐性はシストになること

により発揮されると考えられる（Matsuoka et al., 2017; 

Yamane et al., 2020）．紫外線耐性はシスト誘導後に

徐々に高くなり（図 3A），特に，誘導後 46 時間にお

ける第 1 層目のエンドシスト層の形成（Sogame et al., 

2011a）後に著しく増強されることから（図 3A），エン

ドシスト層が C. cucullus シストの紫外線耐性に関与し

ていることが示唆される． 

図 3. C. cucullus 休眠シストの紫外線耐性．（A）湿シス

トの紫外線耐性とシスト形成に伴う紫外線耐性の獲

得．挿図は，湿シストの 90% 不活性化に必要な紫外線

線量とシスト齢の関係．（B）乾燥シストの紫外線耐

性．（C）湿シスト大核の透過型電子顕微鏡写真．

（D）湿シスト（シスト誘導後 2 週間以上経過したも

の）に紫外線励起光を照射したときの自家蛍光（蛍光

顕微鏡写真）(A)，(B) Yamane et al. (2020) を改変．

(C)，(D) Matsuoka, et al. (2017) を改変． 
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 C. cucullus の休眠シストに紫外線を照射すると，核を

取り囲む粒子（核保護粒子; 図 3C）とシスト壁（主に

エンドシスト層）がそれぞれ青色，青緑色の自家蛍光

を発する（図 3D）（Matsuoka et al., 2017; Yamane et al., 

2020）．核保護粒子やシスト壁は何らかの色素を有

し，紫外線等のエネルギーを吸収することで無害な可

視光にエネルギーを変換し，細胞（特に DNA）を保護

していると考えられる．これを裏付けるため，シスト

壁が吸収する光波長を測定した（図 4）．シストの状態

ではシスト壁のみを単離することは困難であるが，脱

シスト誘導して，シストから出てきた栄養細胞を除去

することにより，粘液・レピドソーム層，エクトシス

ト層およびエンドシスト層からなると思われるシスト

壁サンプルを得ることができる（図 4A-1）．このシス

ト壁サンプルの吸収スペクトルを測定してみると，400 

nm 以下の広い紫外領域を吸収することがわかった（図 

4B）．紫外線を照射したとき（図 4A-2），エンドシス

ト層が最も強い自家蛍光を発し，粘液・レピドソーム

層からも蛍光が観測できる．一方，エクトシスト層は

ほとんど自家蛍光を発していない．紫外線耐性が著し

く強くなるのは，エンドシスト第 1 層目が形成される

頃（シスト誘導 4–5 時間）であるので，主にエンドシ

スト層が紫外線を吸収する役割を担っていると考えら

れる（Yamane et al., 2020）．おそらく，核保護粒子や

シスト壁は，コルポーダが陸上環境に適応するための

重要な因子のひとつであろう． 

 コルポーダの紫外線に対する適応戦略は，休眠シス

トの紫外線耐性だけではない．運動能力がある栄養細

胞は，暗い場所に集まる性質（負の光集合）を有し

（図 5A），光から逃避することで紫外線に適応してい

る．このような負の光集合は，明領域で定常的な遊泳

速度が大きくなり，暗領域では遊泳速度が低下または

停止するしくみ（光カイネシス反応）により起こる

（Kawano et al., 2017）．光カイネシス反応の作用スペ

クトル（図 5B）から，C. cucullus の負の光集合には青

色光の光受容体が関与することが示唆された（Kawano 

et al., 2017）．それゆえ栄養細胞はシスト形成に先立っ

て，光に反応して暗い場所に集まることができる．実

際に実験用チェンバーに C. cucullus 栄養細胞を入れ，

チェンバーの半分の領域にのみ光を照射すると，暗い

側に集まって休眠シストに分化することがわかる（図 

5A）．このようにコルポーダは，まずシスト分化する

前になるべく安全な場所を選択し，シストを形成して

動けなくなってからは，シスト特異的細胞構造を上手

く利用し，ただ静かに紫外線を耐え忍ぶのである． 

図 4. C. cucullus シスト壁の自家蛍光写真と吸収スペク

トル．（A-1）シスト壁の微分干渉顕微鏡写真．（A-

2）シスト壁を紫外線励起したときの自家蛍光（蛍光顕

微鏡写真）．（B）シスト壁サンプルを寒天ゲルに懸濁

し，積分球を用いて光散乱の影響を排除して測定した

吸収スペクトル．Yamane et al. (2020) を改変． 

図 5. C. cucullus 栄養細胞の負の光集合と光カイネシス

反応の作用スペクトル．（A）実験用チェンバーに，シ

スト誘導した C. cucullus 栄養細胞の懸濁液を入れ，

チェンバーの半分の領域に光を照射し，残りの半分は

遮光した．8 時間放置すると，C. cucullus（白い点）は

暗い領域に集まって休眠シストになる．（B）光強度依

存的な定常的遊泳速度の上昇反応（光カイネシス反

応）の作用スペクトル．Kawano et al. (2017) を改変． 
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4. 休眠シストの超低温耐性 

 46 億年の地球史の中には，原生代の地球全凍結をは

じめ複数回の氷河期があったことは，多くの地球科学

の総説や教科書に書かれており，広く知られている

（田近，2007 など）．Wright and Lynn (1997) によれ

ば，繊毛虫綱は，20 億年以上前，すなわち原生代に起

源があると考えられている．この報告に基づけば，コ

ルポーダを含む繊毛虫は，地球全凍結などの極寒期を

生き抜いてきたわけであるが，どうしてこのような環

境を生き抜くことができたのであろうか．その疑問を

解き明かすヒントが休眠シストの超低温耐性にあるか

もしれないと夢が広がる． 

 C. cucullus の休眠湿シストを −30℃ や −65℃ の低温に

置き，数時間–数日後に取り出して解凍してもほとんど

の細胞は生きている（脱シストする）（Maeda et al., 

2005; Matsuoka et al., 2020）．乾燥シストの場合は，な

んと −180℃ の超低温にも耐性を示すことが報告されて

いる（Taylor and Strickland, 1936）．このような超低温

耐性は，シストが超低温下において凍結しない，すな

わち細胞を破壊するほど大きな氷の結晶が生成しない

ことによるものであろう．乾燥シストの場合，水分を

ほとんど含まないので −180℃ で凍結しないのは驚くこ

とではない．しかしながら，湿シストの場合はどうで

あろうか．C. cucullus の湿シストを高張液に浸すと，著

しく脱水されるので，湿シストの細胞内には多量の水

が含まれていることがわかる（Sogame et al., 2011a）．

そこで，湿シストを破砕して得た上清を −30℃ または 

−65℃ で冷却して顕微鏡観察してみると，氷晶の微小な

粒は生成するが大きな氷晶には成長しなかった

（Matsuoka et al., 2020）．湿シストの場合，乾燥シスト

のように単純に水がないから凍結しないわけではな

く，氷晶形成を阻害する何らかのメカニズムの存在が

示唆される．具体的には，不凍タンパク質や多糖類な

どの不凍物質の関与が想定される．寒冷地に生息する

動物からは様々な不凍タンパク質が発見されている．

不凍タンパク質は，氷結晶の表面に結合することで結

晶の成長を抑制する生体物質で，水溶液中の全ての氷

結晶の成長が阻害され，全体の凍結が回避される（西

宮ほか，2010）．さらに不凍タンパク質は，細胞膜を

保護する機能があることも報告されている（西宮ほ

か，2010）．おそらくコルポーダも不凍タンパク質を

有し，細胞の凍結による傷害を緩和しているのであろ

う．さらに，トレハロースのような糖類が不凍成分と

して機能している（白樫，2003）可能性も考えられ

る．おそらくこれらの物質のうちのどれかが，生命が

氷河期を乗り越えられた秘密を解くカギの一つとなる

可能性が考えられる．  

 

5. 休眠シストの酸耐性 

  経口的に消化管内に侵入する寄生性原生生物，例え

ば，エントアメーバ Entamoeba histolytica（Serrano-Luna 

et al., 2013）やジアルジア Giardia lamblia（Hawrelak, 

2003）は，消化液に耐える必要があるため，「酸耐

性」の獲得は彼らにとって最も重要な生存戦略であっ

たと考えられる．自由生活性（非寄生性）原生生物で

あるコルポーダの休眠シストもまた，強い酸耐性を有

する．C. cucullus の休眠シストを 0.1 M HCl（pH 1）に

浸すと，シストは浸透圧により脱水されて小さくなる

が培養液に戻すと脱シストすることができる（Sogame 

et al., 2011a; Nakamura et al., 2020）．シストが脱水され

て収縮していることから，H+ や Cl− はシスト壁を通過

し，細胞膜に到達していると考えられる．Gutknecht 

(1987) の人工平面膜を使った実験によれば，一方の膜面

に接する液の H+ 濃度を 100 万倍増加させた場合（10−7 

M から10−1 M）でも，H+ に対する膜のコンダクタンス

はたった 4 倍しか上昇しない．このことから，0.1 M 

HCl 溶液中でも脂質二重層は破壊されないこと，および

脂質二重層そのものは，H+ に対する透過性が非常に小

さいということがわかる．おそらく休眠シスト細胞膜

も，人工膜と同様に，H+ に対する透過性が非常に低く

細胞内に H+ が流入することを防いでいるのであろう．

一方，栄養細胞は，酸に対する耐性をもたない．これ

は，低 pH 条件下において，栄養細胞膜上に多数存在す

るチャネルタンパク質が正常なコンフォメーションを

維持できず，細胞内に H+ が一気に拡散するためである

と考えられる．休眠シスト細胞の場合，シスト誘導 12 

時間以降は，ほとんどのタンパク質の発現量は非常に

少なくなっていく（Sogame et al., 2014b）．それゆえ，

シスト細胞の膜上にはチャネルタンパク質がほとんど

存在せず，H+ の細胞内への拡散がほとんど起きないの

ではないかと思われる．また，シスト形成過程では，

細胞膜の再構築が起き，H+ 透過性をさらに小さくする

ような脂質組成に変化している可能性もある． 

 消化管内寄生性の原生生物にとって酸耐性が最も重

要な生存戦略であると考えられることは本章のはじめ

に述べたが，通常は寄生性ではないコルポーダが，な

ぜこのような強力な酸耐性を有するのだろうか？食物

と共に経口的に動物の消化管内に入り，生息域を拡大

することと関係があるのかもしれない． 

 

6. 休眠シスト形成のシグナル伝達系 

 コルポーダの休眠シスト研究は，20 世紀初頭に始

まったにも関わらず，休眠シスト形成のシグナル伝達

系を含む分子機構は，最近まで「全くわからなかっ

た」と言っても過言ではないだろう．しかし，ここ 10 

年間の研究の進展はめざましく，コルポーダだけでな

く，その他の繊毛虫においても，シグナル伝達系を含

むシスト形成の分子機構が明らかになりつつある．コ

ルポーダでは，薬理学的手法により休眠シスト誘導初

期シグナル伝達経路が提唱（Matsuoka et al., 2009）され

て以来,  2016 年までに生化学的手法やマススペクトル

解析，フィーディング RNAi 法などを用いた研究により

そのシグナル伝達系が解明されてきた（Sogame et al., 

2011b, 2012a, b, 2014a, b, 2016）．その後，次世代シーケ



コルポーダの休眠シスト形成と環境ストレス耐性 

10  

ンサーを用いたトランスクリプトーム解析により

（Jiang et al., 2019），さらに下流のシグナル伝達経路が

明らかになってきた（図 6）． 

 外液に Ca2+ が存在する条件下で，コルポーダ栄養細

胞を高密度に保つと，シスト形成が誘導される．EGTA 

を添加して外液 Ca2+ をキレートした場合や，Ca2+ チャ

ネル阻害剤存在下では，シスト形成が抑制される．

BAPTA-AM［細胞内に入るようにアセトキシメチル基

（AM）がついた BAPTA］を細胞内に導入して，細胞

内の Ca2+ をキレートした場合もシスト形成が抑制され

る．このような結果から，細胞相互の物理的接触刺激

により，細胞内への Ca2+ の流入が促進され，細胞内 

Ca2+ 濃度の上昇がシスト形成のシグナル伝達系のス

イッチをオンにすると考えられた（Matsuoka et al., 

2009）．その後，Ca2+ 蛍光指示薬 Fura 2-AM を用いた

蛍光レシオ解析により，実際に細胞内 Ca2+ 濃度が上昇

することが証明された（Sogame and Matsuoka, 2013）．

Ca2+ はカルモジュリン（CaM）に結合し，Ca2+/CaM 

は，アデニレートシクラーゼ（AC）を活性化する．こ

の結果，cAMP 濃度が上昇し（Sogame et al., 2011b）， 

cAMP/タンパク質キナーゼ A（PKA）依存的なタンパク

質のリン酸化が，シスト誘導後 1 時間以内に起こる

（Sogame et al., 2012a, 2014a）．シスト誘導依存的にリ

ン酸化レベルが上昇するタンパク質のうち，同定され

たものは，アクチン，リボソーム S5 タンパク質，過ア

セチル化ヒストン H4 ，リボソーム P0 タンパク質，リ

スケ鉄硫黄タンパク質（RISP）である（図 6）

（Sogame et al., 2012a, 2014a）．これらのリン酸化タン

パク質は，休眠シスト形成過程における形態形成（ア

クチン），細胞周期の停止と分化（リボソーム S5 タン

パク質），核クロマチンの凝縮や遺伝子発現のサイレ

ンシング（過アセチル化ヒストン H4），DNA 複製中に

シスト化が始まると，余分のクロマチンは核から放出

されて分解される（Akematsu and Matsuoka, 2008）こと

から大核クロマチンの再編や部分的排除（リボソーム 

P0 タンパク質），アポトーシスの抑制（RISP）などに

関与すると思われる． 

 休眠シスト誘導した Colpoda aspera では，5' adenosine 

monophosphate 活性化タンパクキナーゼ（AMPK），

オートファジー関連遺伝子，真核生物型伸長因子 2 キ

ナーゼ（eEF-2K）などの発現量が増加し，真核生物型

伸長因子 2 （eEF2）の発現が抑制される（Jiang et al., 

2019）．エネルギーセンサー分子であるAMPK は，

(AMP+ADP)/ATP の比率の増加（Gowans and Hardie, 

2014），Ca2+/CaM 依存的キナーゼキナーゼ β

（CaMKKβ）（Hawley et al., 2005）および PKA（Kari et 

al., 2019）により活性化される．PKA による AMPK の

活性化は，肝臓キナーゼ B1（LKB1）を介してなされる

が，コルポーダでは，LKB1 は確認されていない．この

ようなトランスクリプトーム解析の結果から，AMPK 

活性化のシグナル伝達経路が推定された（図 6）（Jiang 

et al., 2019）． 

 代謝におけるストレスの増大により ATP の減少およ

び AMP の増加によって活性化することが知られている 

AMPK がコルポーダの休眠シスト誘導に関わっている

ことは間違いなさそうである．なぜなら飢餓状態のコ

ルポーダはシスト化しやすく，対数増殖期の細胞は 

Ca2+ を含む液中で細胞密度を上げてもシスト化しにく

い．脱共役剤存在下でミトコンドリアの ATP 生成を抑

制するとシスト形成は促進される（Otani and Matsuoka, 

2010/2011）．AMPK に直接作用して活性化する 5-アミ

ノイミダゾール-4-カルボキサミドリボシド（AICAR）

を細胞内に導入した場合も，シスト形成は促進される

（データ未発表）．哺乳類細胞では様々な限定的要因

はあるが，AMPK は下流のオートファジーのシグナル

伝達経路を活性化することが知られている（猪俣ほ

か，2018）．コルポーダにおいても，AMPK がオート

ファジーの誘導に関わっている可能性が考えられる． 

 哺乳類細胞では，eEF2K は Ca2+/CaM や AMPK により

活性化され，下流の分子 eEF2 をリン酸化することによ

り不活性化する（Ryazanov et al., 1988; Johanns et al., 

2017）．この結果，タンパク質合成が抑制される．シ

スト誘導したコルポーダでも，同様のシグナル伝達経

路を介してタンパク質合成が抑制される可能性があ

る．シスト誘導してから数時間までは，栄養細胞構造

の分解とシスト細胞構築に必要なタンパク質の合成が

急速に進行する．このことから，eEF2 の不活性化によ

図 6. C. cucullus 休眠シスト形成の細胞内シグナル伝達

系．Matsuoka (2021) を参考に作成した．図中の略語は下

記を示す．CaM：カルモジュリン，CaMKKβ：Ca2+/CaM 

依存的キナーゼキナーゼ β，AMPK：AMP 活性化タンパ

クキナーゼ，eEF-2K：真核生物型伸長因子 2 キナー

ゼ，eEF2：真核生物型伸長因子 2，LKB1：肝臓キナー

ゼ B1 ，PKA：タンパクキナーゼ A，AC：アデニレート

シクラーゼ，RISP：リスケ鉄硫黄タンパク質，ARP：ア

クチン関連タンパク質．  
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るタンパク質合成の抑制は，シストタンパク質の合成

のピークが過ぎてから起こると考えるのが妥当であろ

う． 

 C. cucullus をシスト誘導した後，二次元電気泳動によ

り経時的にタンパク質発現パターンを追跡してみる

と，ほとんどのタンパク質量は誘導 12 時間以降，徐々

に減少していくが，一部のタンパク質の発現量は一過

的に著しく変化する（図 6，大核内に↑↓で表示）．ペ

プチド伸長因子 1α（EF-1α）は，シスト誘導後 2–3 時間

で発現量が著しく増加し（Sogame et al., 2012b），脱シ

スト誘導により栄養細胞が再構築されるまで減少しな

い（Sogame et al., 2013）．EF-1α は，ペプチド鎖の伸長

反応を担うタンパク質である．シスト形成の初期にお

いて，シストタンパク質をすばやく合成するために EF-

1α の発現量が増加することは理にかなっている．しか

し，細胞骨格の動態制御等の EF-1α の多機能性（Ejiri, 

2002）やシストが完成しても EF-1α 量が減少しないこ

とを考えると，本来の機能とは別の役割も担っている

可能性がある． 

 ミトコンドリアの ATP 合成酵素のサブユニットであ

る ATP シンターゼ β 鎖も多機能タンパク質である．C. 

cucullus をシスト誘導して約 4 時間で，突然 ATP シン

ターゼ β 鎖の発現が停止する（Sogame et al., 2012b）．

原生生物トリパノソーマにおける ATP シンターゼ β 鎖

のノックダウン実験から，このタンパク質は，ミトコ

ンドリアの膜電位の維持に必須であることが報告され

ている（Brown et al., 2006）．C. cucullus では，ATP シ

ンターゼ β 鎖の発現が停止する頃（シスト誘導後 3–4 

時間），ミトコンドリアの膜電位が消失する（Sogame 

et al., 2014b）．コルポーダの休眠シストにおけるミト

コンドリアの活動休止（膜電位の消失）は，ATP シン

ターゼ β 鎖の発現が停止することと密接な関係がある

と考えられる． 

 C. cucullus をシスト誘導してから 1–2 時間で，アクチ

ンと相同性のある 49 kDa タンパク質の発現が突然増加

する（Sogame et al., 2014b）．このタンパク質は，最初

はアクチンと考えられたが（Sogame et al., 2014b），そ

の分子量から判断すると，アクチン関連タンパク質

（Actin-related protein; ARP）であると考えるのが妥当で

あろう．ARP は核クロマチンのダイナミクスに関与す

ることが知られているため（Oma and Harata, 2011），

シスト形成に必要な遺伝子群の転写調節などに関与し

ているかもしれない． 

 

7. 脱シスト 

 コルポーダの脱シストは，干し草などの浸出液

（Haagen-Smit and Thimann, 1938），銅クロロフィリン

溶液（Tsutsumi et al., 2004），鉄クロロフィリン溶液

（Morishita et al., 2020）にシストを浸すことにより効率

よく誘導できる．報告されていないが，マグネシウム

クロロフィリンも同様の効果が期待できると考えられ

る．脱シスト誘導後，繊毛を含む栄養細胞構造は速や

かに（1–2 時間程度で）再構築される．新しい栄養細胞

がほぼ完成すると，細胞は強固な殻（シスト壁）を自

ら破りシストから脱出する．このシスト壁の破壊に

は，収縮胞を利用している．収縮胞が拍動を停止する

ことにより，この中に水がどんどん集められ，収縮胞

はシストの直径の半分以上の巨大液胞になる．高張液

中でも液胞の膨張が起こることから（Funadani et al., 

2013），能動的に水が細胞内に取り込まれると考えら

れる．この液胞の膨圧により，強固なエクトシスト層

が裂けて薄膜（エンドシスト層）に包まれた栄養細胞

が脱出する．この薄膜は，脱シスト後数分以内に分解

されるか物理的に裂け，栄養細胞が泳ぎだしてくる

（Funadani et al., 2013）． 

 干し草などに含まれる脱シスト誘導効果をもつ成分

の 1 つは，マグネシウムクロロフィリンか（図 7），こ

の分子によく似たクロロフィル由来の水溶性成分であ

ると思われる（Morishita et al., 2020）．C. cucullus のシ

スト壁は，フィコシアニン（40 kDa）のような大きな分

子でさえ透過させるので（Morishita et al., 2020），クロ

ロフィリンは，シスト壁を透過して細胞膜上の受容体

に結合すると考えられる．トリプシン処理により膜タ

ンパク質の消化を試みると，シスト細胞は生きてお

り，細胞膜の選択的透過性が維持されているにも関わ

らず，クロロフィリンによる脱シスト誘導は起きない

（Morishita et al., 2020）．このことはシスト細胞膜上

に，タンパク質性のクロロフィリン受容体の存在が示

唆されるが，現在のところ，クロロフィリン受容体が

本当に存在するのかや，脱シスト誘導の細胞内シグナ

ル伝達経路は全くわかっていない． 

 

8. おわりに 

 多種多様な繊毛虫が世界各地に生息するが，そのど

れもが適した環境に生息しているわけではない．例え

ば彼らにとって「乾燥」は死に直結する環境ストレス

であるにもかかわらず，乾燥土壌中にも彼らは生息す

る．Vargas and Hattori (1990) によれば，乾燥土壌 1 g 中

には約 18,910 細胞の繊毛虫（コルポーダ属は 5,720 細

図 7. クロロフィル a の自然分解の初期過程．この過程

でクロロフィリンが生成されることは，まだ報告され

ていない．Morishita et al. (2020) を改変． 
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胞）が存在するらしい．致死的な「乾燥」と隣り合わ

せにこれだけ多くの繊毛虫が生息できるのは，環境ス

トレス耐性を有する休眠シストを形成できるからであ

る．休眠シスト形成は，おそらく繊毛虫の陸上環境へ

の適応における最も有効な戦略であった．本稿では，

休眠シスト形成過程における形態形成やシグナル伝達

系にふれながら，休眠シストの耐性，特に「紫外線耐

性」「超低温耐性」「酸耐性」について紹介した．残

念なことに，陸上環境への適応における最も肝心な

「乾燥耐性」のしくみに関して著者らが語れること

は，コルポーダは，水たまりの塩類（主に Ca2+）濃度

の上昇を感知することで乾燥を予知してシスト化を開

始すること，シスト細胞の脱水・乾燥は，受動的なプ

ロセスであることくらいである．シスト細胞内の水が

完全に失われる前に，細胞内の生体分子が壊れないよ

うな細胞内環境をつくる必要があり，乾燥下において

水と置換して生体分子が壊れないように保持できるト

レハロースのような糖が細胞内に充填される可能性が

高いが，推察の域をでない．乾燥耐性のしくみに関し

ては，今後の研究に期待しよう． 

 コルポーダの休眠シストの最も特徴的な構造をあげ

るとすればそれはシスト壁であろう．本稿でシスト壁

は粘液・レピドソーム層，エクトシスト層，エンドシ

スト層の構造からなることを紹介した．筆者らは長い

間，コルポーダのシスト壁は，外界環境とシスト細胞

を完全に遮断するバリアーであると考えていた．しか

し，シスト壁は簡単に物質を透過させてしまうことが

最近になってわかってきた．コルポーダのシスト壁に

限れば，シスト壁は単純にバリアーということだけで

はなさそうである．粘液・レピドソーム層が，土壌や

落ち葉などの基質にシストを付着させる役割を担い，

固いエクトシスト層が細胞を物理的破壊から保護す

る．そして，エンドシスト層が紫外線から細胞を守る

役割を担っているのである． 

 最近，中国の研究グループにより，トランスクリプ

トーム解析が行われ（Jiang et al., 2019; Pan et al., 

2019），Matsuoka et al. (2009) で提唱された休眠シスト

誘導初期シグナル伝達系が分子レベルで解明された．

一般にシグナル伝達経路は，リン酸化などの翻訳後修

飾によって情報が下流に伝えられる．休眠シスト誘導

初期シグナル伝達系に続く一連のシグナル伝達経路の

さらなる解明には，リン酸化タンパク質を網羅的に検

出できるショットガンリン酸化プロテオミクス解析が

有効な手段となりえるであろう．休眠シスト形成や脱

シスト過程における栄養細胞の再構築という‘細胞の

形づくり’のからくりは，かつて我々が想像した以上

に複雑であるようだ． 
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