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「タンパク質トランスロケータの作動原理の解明」 

 

1.研究実施の概要 

 細胞は，生体膜で仕切られた区画にタンパク質を適切に配置することにより，複雑な細

胞機能を統御している。生体膜を舞台とするタンパク質の配置は，タンパク質トランスロ

ケータによって制御される。われわれは，ミトコンドリアおよび小胞体の膜系におけるプ

ロテインマシンであるトランスロケータの作動原理について，以下の観点から分子レベル

で理解しようとしている。 

（1-1）トランスロケータは，局在化シグナルをどのように認識するのか？ 

 一つのプレ配列中に受容体Tom20による認識配列が複数書込まれている例を見いだし，

これらがミトコンドリア移行の特異性と外膜透過の効率の両方に関わることを明らかにし

た。 

（1-2）トランスロケータの新規構成因子の同定と機能解析 

ミトコンドリアのトランスロケータの新規サブユニットTim50を発見した。Tim50はTim23

との相互作用を通じてタンパク質のミトコンドリア外膜透過と内膜透過を共役することを

明らかにした。 

（1-3）トランスロケータチャネルはただの孔か？ 

 ミトコンドリアタンパク質の外膜透過を担うTom40の孔がただの孔ではなく，シャペロ

ン機能を有することを見いだした。 

（1-4）小胞体のトランスロケータの作動原理を明らかにする。 

 小胞体膜での膜高効率で制御可能なポリペプチド鎖透過無細胞実験系を確立し、この実

験系を用いて、ポリペプチド鎖の膜を横断した移動の駆動力を測定している。トランスロ

ケータで、電荷間相互作用によって複数回膜貫通膜タンパク質の組み込みが駆動される新

しい機構を見出した。今後、膜透過と膜組み込みの一分子解析、トランスロケータ内での

シグナル配列の配置解析を進行させる予定である。 

 



2.研究実施内容 

ミトコンドリアのトランスロケータ 

 われわれは，プレ配列には複数のマトリクス移行シグナルが書き込まれており，複数の

プレ配列結合タンパク質がこれらのシグナルを認識するという「多重シグナルモデル」を

提案した。このモデルに基づく長いプレ配列pSu9中の受容体Tom20結合部位をを検証する

ために，Tom20以外のプレ配列結合部位を調べたところ，二つ存在することが分かった。

このうちのN端側結合部位はミトコンドリア移行の特異性を決め，C端側結合部位は，外膜

透過の効率を上げることが分かった。 

 ミトコンドリアは二つの膜（外膜と内膜）

で囲まれているので，ミトコンドリアのマト

リクスに向かうタンパク質は，外膜と内膜の

トランスロケータにより二枚の膜を通過する

ことになるが，この際，何らかの仕組みによ

り，外膜透過と内膜透過がうまく協調して行

われる必要がある。今回われわれは，ミトコ

ンドリア内膜のトランスロケータを構成する

新因子としてTim50を発見し，Tim50はTIM23

複合体の新規サブユニットで，前駆体タンパ

ク質の内膜透過に必須であること，特に

Tim23とともに外膜から内膜への前駆タンパ

ク質の効率良い移動に関わっていることを見

いだした。言い換えれば，長い間謎であった，

ミトコンドリアの外膜と内膜の膜透過プロセ

スの共役を担う因子がTim50である可能性が高い。 

 タンパク質を通すトランスロケータのチャネル，すなわち「孔」はどんな孔なのか。わ

れわれは，ミトコンドリア外膜でタンパク質の通る孔をつくるTom40とその中をヒモのよ

うになって通り抜けるタンパク質の空間的な位置関係を，「部位特異的光架橋法」等で解

析した。その結果， Tom40は通過して出ていったら，自分ではまだ立体構造をつくれずに

凝集してしまうなどの危険がある場合は，一人前になれる準備が整うまで内部に留め置き，

保護する役目を持っていることが分かった。このことは，Tom40には，タンパク質が孔に

入る前に立体構造を作ってしまった場合は，孔に入るためにそれをヒモのようにほどく働

きもある可能性を示唆する。 

 



小胞体のトランスロケータ 

 アミノ末端を膜透過させるシグナル配列「１型シグナルアンカー配列」による大きなド

メインの膜透過を詳細に解析できる無細胞実験系を確立した。200アミノ酸残基以上のド

メインに低分子化合物を結合させることによって透過を抑制し、条件を整えた後にこの化

合物を解離させることによって、膜透過を再開させることができる。この実験系で、トラ

ンスロケータ内でのポリペプチド鎖の移動自体には、高エネルギーリン酸化合物が不要な

こと、ミトコンドリアなどで膜透過を駆動することが明らかになっている内腔側の熱ショ

ックタンパク質（hsp70、BiP）がかかわらないこと、トランスロケータに結合したリボソ

ームが必須なことなどを解明した。ここで確立した実験系では、アミノ酸配列以外の「ト

ランスの因子」によってトポロジー制御が可能なことを示しており、新たな膜ナノテクノ

ロジーへの発展が期待される。同時に、トランスロケータ内でのポリペプチド鎖の配置や

ダイナミクスを解析し、疎水性配列の膜貫通トポロジーは確定するのが予想以上に遅いこ

とを明らかにしている。また、トランスロケータ内でおきる膜組み込み過程で、電荷間相

互作用によって駆動される高極性セグメントの膜内への配置機構を見出した。 
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