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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。 

 

ミトコンドリアのトランスロケータ 

（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 

Tim50の発見以降，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を新たに4種類

発見した。Tom13とTom38は外膜でβバレルタンパク質のアセンブリーに，Tim40は膜間部

へのタンパク質以降に，Tim15はタンパク質の内膜透過に関与する新因子である。 

（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トランスロケータ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）ミトコンドリア内での仕分け経路の解明を目指し，内膜のTIM22経路の基質は一部

を欠くとTIM23経路へと仕分け経路がスイッチすることを見いだした。 

 今後はミトコンドリア内での仕分け経路の全貌の解明，βバレルタンパク質のアセンブ

リーの分子機構の解明，膜透過とそれにともなうアンフォールディングの原動力の解明を

目指す。 

 

小胞体のトランスロケータ 

（1-5）小胞体のトランスロケータの作動原理を明らかにする。 



 ポリペプチド鎖の動きを制御できる実験系を用いて、小胞体トランスロケータのダイナ

ミクスを解析している。ポリペプチド鎖の膜透過要因として、シグナル配列がチャネル内

に進入する際のストロークが最大駆動要因であることを見出した。またトランスロケータ

は、多数の膜貫通疎水性セグメントに加え複数の親水性セグメントを、実際に動くことが

可能な状態に保持できる、きわめて柔軟なものであることを明らかにした。トランスロケ

ータのダイナミクスと機能制御機構の解明を目指す。 

 

2.研究実施内容 

ミトコンドリアのトランスロケータ 

 ミトコンドリアへのタンパク質移行は外膜と内膜の複数の膜透過装置（トランスロケー

タ）によって担われる。トランスロケータ構成因子の解析は酵母を中心に精力的に進めら

れ，ほぼすべての因子が同定されたと考えられていたが，われわれのTim50の発見を契機

として，未同定因子の再検索がスタートした。われわれは酵母ゲノム情報をフルに利用し，

この1年間で新規因子を4つ発見した。Tom38とTom13はミトコンドリア外膜のタンパク質で，

Tom38は既知のトランスロケータSAM/TOB複合体の新因子として，βバレル型タンパク質の

外膜へのアセンブリーに関わる。Tom13は既知のトランスロケータとは別の複合体を作り，

βバレルタンパク質の一部のヘテロ複合体アセンブリーに関わる。Tim40 は膜間部にドメ

インを持つ内膜の内在性タンパク質で，膜間部のsmall Tim等，可溶性低分子量タンパク

質の局在化に関わる。Tim15は内膜のマトリクス側に存在する表在性膜タンパク質で，マ

トリクスの分子シャペロンHsp70と相互作用し，タンパク質の内膜通過に関わる。これら

の因子の機能解析を進めることにより，ミトコンドリアへのタンパク質移行の分子機構が

さらに詳細に明らかになることが期待される。 

 ミトコンドリアタンパク質の移行経路は，外膜のTOM複合体を通過した後，各区画への

経路へと分岐する。内膜の複数回膜貫通タンパク質は，TOM複合体通過後，膜間部のsmall 

Timタンパクの働きにより内膜のTIM22複合体に移行し，TIM22複合体によって内膜に組み

込まれると考えられている。そこで内膜の複数回膜貫通タンパク質PiC（リン酸キャリ

ア）の各種deletion変異体を作成し，ミトコンドリアへの移行経路を調べたところ，

TIM22経路ではなく，TIM23経路によりマトリクスにまでミスソートされることがわかった。

このことは，PiCはTIM23経路に仕分けられるcrypticなシグナルを有することを示してお

り，TIM22経路とTIM23経路の間の仕分け機構が従来考えられていたより複雑であることを

示している。 

 

小胞体のトランスロケータ 

 無細胞タンパク質合成系と単離小胞体膜を利用し、小胞体トランスロケータによるポリ

ペプチド鎖の動きを制御し、透過の各段階を解析可能とした。ポリペプチド鎖の移動に

ATP等の高エネルギー化合物や小胞体内腔の熱ショック蛋白質が関与しないことや、トラ

ンスロケータ機能維持のためにリボソームの寄与が必須なことを明らかにした。また、透



過開始時点で働く引き込み駆動力は、定常的にポリペプチド鎖が動く後半の駆動力に比べ

てより大きなものであることを明らかにした。さらに、ストレプトアビジン結合性タグ

（SBP-tag）を透過ポリペプチド鎖に付加することによって、より詳細に透過を制御し透

過力などを測定できる実験系を確立した。この実験系によって、膜透過駆動力の変動を経

時的に計測可能となった。 

 膜透過一時停止再開実験系を用いて、複数回膜タンパク質の膜組み込み・立体構造形成

の過程を追跡可能とした。それによって、小胞体トランスロケータチャネルの中に複数の

膜貫通セグメントが収納された後でも、アミノ末端側の親水性セグメントの膜透過が可能

であることが判明した。さらに、複数の膜貫通セグメントに加えて、複数の親水性セグメ

ントが収納され、動くことが可能であることが証明できた。小胞体トランスロコンチャネ

ルは、古細菌トランスロケータの結晶構造解析から提唱されているような、単一のポリペ

プチド鎖がようやく収納できる程度のものではなく、柔軟に多数のポリペプチドセグメン

トを許容できるフレキシブルなものであることが明らかになりつつある。 
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