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「タンパク質の膜を越えたダイナミズムを支える細胞機能の解明」 

 

１．研究実施の概要 

ゲノムから細胞が構築されるとき、遺伝子に書き込まれた情報に基づいて合成されたタンパク質

が細胞内の特定の場所に配置される必要がある。そのためには、タンパク質のかなりのものは、遺

伝情報翻訳の場である細胞質から膜を越えて輸送されたり、あるいは膜に組み込まれなければな

らない。タンパク質の膜を越えた分泌、局在化ならびに構造形成は、細胞の機能分化を司る反応

であり、多数の因子の関与のもとに成し遂げられ、制御される。輸送や局在化反応に中心的役割

を果たしている因子は、膜内で大きな構造変化をし、あるいは膜間を移動する。これら因子のダイ

ナミックな構造変化・動きの実体を解明し、分子的基盤を明らかにするため研究を進めている。分

子レベルと細胞レベルを統合した精密な研究が可能な大腸菌を用いて、膜においてタンパク質の

膜透過を媒介するチャネル因子 SecYEG 複合体および輸送を駆動する ATPase である SecA など

の構造と機能の研究を核として研究している。加えて、膜タンパク質の分解制御にかかわる FtsH

複合体、分泌タンパク質のジスルフィド結合形成装置、リポタンパク質の外膜への局在化装置、な

どの研究と組み合わせ、総合的な理解を目指している。 

２．研究実施内容 

膜透過装置の解析：分泌蛋白質の膜を越えた輸送反応は、SecA の膜への挿入と脱離サイクル

（SecA サイクル）を直接の駆動力として、膜内在性蛋白質複合体 SecYEG を介して起こる。平成 13

年度の研究により SecY のＣ末端領域の必須領域を同定し、SecA の機能発現との関係を調べた。

また、SecY の膜貫通領域の役割を調べ、必須機能を持つ膜貫通領域、無関係な配列に置き換え

可能な膜貫通領域を同定した。SecY の Arg357 残基の重要性を明らかにした。また、SecYEG 複合

体間の相互作用について、クロスリンク実験により、残基レベルの知見を得た。高度好熱菌の SecA

および SecYE の精製に成功し、構造解析の準備を進めた。また、分泌モニター蛋白質 SecM にあ

る配列がリボソームの内部で脱出トンネル成分と相互作用することを見いだした。SecDF/YajC を欠

失させると、SecG レベルが野生株の約 50%に低下することを見いだした。SecDF/YajC と SecG 間に

は機能的相互作用があり、SecA サイクルの促進にはこれらの因子間の相互作用が重要と考えられ

る。蛋白質膜透過反応を促進する新因子は、分子シャペロン機能をもつ膜表在性の因子であるこ

とを示唆する結果を得た。 



膜タンパク質分解系の解析：膜結合型 ATP 依存プロテアーゼである FtsH が膜タンパク質基質

を分解する反応に関して、基質のＮ末端細胞質領域のみではなく、Ｃ末端領域から分解が開始し

得ることを示した。FtsH の亜鉛配位に関わる新たなグルタミン酸残基を同定した。膜結合状態の

SecY による蛋白質分解活性を測定する系を開発し、プロトン駆動力の効果などを調べた。新たな

膜結合型プロテアーゼ YaeL が細胞生育に必須の役割を持つことを見いだし、その膜におけるトポ

ロジーを決定した。膜における異常蛋白質に応答するストレスレスポンスを発見し、プロテアーゼの

関係に関して研究を開始した。 

ジスルフィド結合形成装置の解析：大腸菌のペリプラズムにおけるタンパク質のジスルフィド結合

形成は、DsbA によって触媒される。DsbA は膜タンパク質 DsbB によって再酸化される。DsbB の活

性部位に存在するシステイン残基の酸化還元ポテンシャルを測定し、変異による変化を調べた。そ

の結果酸化還元ポテンシャル自体よりもキノン分子との共役が DsbB の反応性には重要であること

を示した。 

リポタンパク質の選別装置の解析：リポ蛋白質の選別シグナルは、Ｎ末端 Cys 残基の脂質修飾

に影響を持たないこと、＋２位の Asp が内膜残留シグナルとして特異的に重要であること、Asp 以

外であればアミノ酸以外の構造であっても外膜移行シグナルになることを明らかにした。LolA 変異

体の機能解析から、LolA と LolCDE はリポ蛋白質遊離時に相互作用することを明らかにした。リポ

蛋白質特異的分子シャペロン LolA と、外膜受容体 LolB の結晶構造を解明し、LolA には LolCDE

から伝達された ATP のエネルギーを利用して開く蓋があること、この蓋の開閉がリポ蛋白質の結合

と LolB への受け渡しに重要であることを明らかにした。一方、LolB のリポ蛋白質結合部位は常に

開いた構造であるため、リポ蛋白質は LolA から LolB に受け渡されると考えられる。LolD ホモログ

間で強く保存されているモチーフは、膜サブユニット（LolC/E）との相互作用に関与していることを

明らかにした。これらの研究成果により、リポ蛋白質の選別と膜局在化機構が分子レベルで一層明

らかになった。 

３．研究実施体制 

(1) 細胞機能グループ 

研究担当グループ長：伊藤維昭（京都大学ウイルス研究所 教授） 

研究項目：膜透過装置の解析 

膜タンパク質分解系の解析 

ジスルフィド結合形成装置の解析 

(2)  分子機能グループ 

研究分担グループ長名：徳田元（東京大学分子細胞生物学研究所・教授） 

研究項目：膜透過装置の解析 

リポタンパク質の選別装置の解析 
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