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「タンパク質の細胞内ダイナミズムの原理と制御装置」 

 

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。またタンパク質はその細胞内での分解機構によって量

的・質的な調節を受ける必要もある。タンパク質が細胞の特定の場所に配置され細胞を形

づくる際の、膜を越えた分泌輸送、膜組み込み、局在化、構造形成、分解過程などを司る

細胞機構の実体解明を目指して研究を行う。膜透過モーター蛋白質SecAや膜透過チャネル

SecYEGの構造と機能機能の研究、新たに見出したSecM (Secretion Monitor)の翻訳制御の

解析を通じた、タンパク質翻訳制御と合成途上ポリペプチドによるリボソーム機能へのフ

ィードバック機構とその意義、翻訳制御機構の研究、さらに、膜プロテアーゼによる膜蛋

白質品質分解やシグナル伝達制御の研究を行う。また輸送後の構造形成に関して、細胞表

層タンパク質に特徴的なジスルフィド結合導入装置の構造と機能を解明する。 

 

2.研究実施内容 

 SecYEG 複合体の分子構築とダイナミズム、膜タンパク質の品質管理機構についての当

初計画を順調に進めており、新たな発展につながる成果をいくつか挙げた。タンパク質膜

透過装置のうちSecYEG, SecAおよびSecMの遺伝学的、生化学的解析を行った。また高度好

熱菌由来のこれら装置を構成する因子の結晶化に成功した。膜におけるプロテアーゼに関

して、FtsHの研究に加えて、YaeLの機能解析を行い新たな知見を得た。さらに蛋白質にジ

スルフィド結合を導入するDsbシステムの機能に関して研究した。 

 

 

主な成果： 

1. SecYEG 複合体とSecAの分子構築と機能。大腸菌のSecEYG複合体における、SecY-SecE, 

SecY-SecG各結合部位を部位特異的クロスリンク実験により残基レベルで同定した。

SecYの膜貫通領域の変異解析を行い、機能に重要な膜貫通領域を複数同定した。プロ



トン駆動力が膜透過の初期過程を促進することを見出した。SecYEGのポリペプチド透

過チャネルをよりオープン状態に遷移させるSecEの変異を見出しその機構を解析した。

SecEの変異で優性欠損を示すものを分離し、その解析からSecYEG複合体は２ユニット

以上が一つの機能単位となることを示唆した。高度好熱菌のSecYE複合体においても、

膜において機能状態の複合体は２ユニット以上が集合したものであることを蛍光エネ

ルギー転移実験によって示した。高度好熱菌SecAの立体構造決定をすすめ、同じく

SecYE複合体の結晶化に成功した。 

2. 膜タンパク質の品質管理・分解制御機構。膜に組み込まれた状態のFtsHによる、膜に

組み込まれた状態の膜タンパク質基質の分解をアッセイする実験系を開発し、精製し

たFtsHと基質タンパク質のみによって、いわゆる逆輸送を伴う、ATPに依存した基質分

解が起こり得ることを示した。YaeLはアンチシグマE因子である膜タンパク質RseAの

DegSに引き続く２段階目の切断を司り、表層ストレス応答を可能にすることを発見し

たが、さらにYaeLのPDZドメインとRseAのグルタミンに富むペリプラズム領域がDegSに

よる一段階目の切断がない時にYaeLの切断を抑制していることを見出した。また、こ

のプロセスを構造面から解析するために、３００ｋＶの極低温電子顕微鏡に最適な１

０００Åと５００Å径によく制御されたリポソーム膜の作成と再構成を、超音波処理

後の制御孔処理により再現よく作り出すことに成功した。この方法でFtsH-HflK-HflC

が確かに組み込まれていることの検証とトポロジーの決定を行い、膜に組み込まれた

状態の機能アッセイと構造観察を対比させる実験系を確立しようとしている。 

3. Dsbシステムの解析。ジスルフィド結合導入経路においてDsbBに結合して酸化力の源と

して機能しているユビキノンが、DsbA再酸化反応中に本来の400 nmの弱い可視吸収か

ら500 nmの強い可視吸収へ遷移することを見出し、この特異な電子状態をもつ“活性

化”状態のユビキノンが、DsbBと共役して一連の酸化反応を駆動することを提唱した。 

 

3.研究実施体制 

機能解析グループ 

① 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） 

② 研究項目： タンパク質膜透過装置と分解装置の機能解析 

 

構造解析グループ 

① 研究担当グループ長： 木村 能章（生物分子工学研究所、主席研究員） 

② 研究項目： 電子顕微鏡による構造観察・構造機能相関の解明 
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