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研究成果の概要（和文）：細菌表層構造の形成には、リポ蛋白質を正しく外膜に局在化することが必須である。細菌リ
ポ蛋白質を内膜から外膜に選別して輸送するLolシステムについて、以下を明らかにした。（１）膜蛋白質LolCとLolE
の機能の解明。（２）内膜LolCDE複合体、ペリプラズムLolA、外膜LolBが関与するリポ蛋白質選別輸送機構の詳細の解
明。（３）リポ蛋白質輸送の欠陥が、ストレス応答系を発動することの発見。（４）膜へのターゲッティングに重要な
LolBの部分構造の解明。（５）LolCとLolEを標的とする薬剤の開発。

研究成果の概要（英文）：The Lol system catalyzing the sorting of lipoproteins from the inner to outer 
membranes was studied and the following five major findings were obtained. (1) LolC and LolD are 
functionally different to each other although their structures are similar. (2) Detailed molecular events 
involving lipoproteins, LolCDE, LolA, and LolB were revealed. (3) Defective lipoprotein sorting induces 
the Rcs stress response system. (4) The site of LolB required for membrane targeting was identified. (5) 
Chemicals, which inhibit the function of LolC and LolE, were found.
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１．研究開始当初の背景 
 グラム陰性細菌の外膜は、リン脂質、リポ
多糖、βバレル型蛋白質、並びにリポ蛋白質
を主要な構成要素とする生体膜である。これ
らの要素が外膜に運ばれる機構は、細菌研究
の基礎および応用分野において最重要課題
の一つとなっている。本研究は申請者らが世
界に先駆けてその概略を明らかにしたリポ
蛋白質選別輸送機構 Lolシステムの分子機構
を詳細に明らかにすることを目的としたも
のである。 
 研究開始当初、①Lolシステムは 5種類の
Lol因子からなること、②内膜(細胞質膜)には、
LolC、LolD、LolE からなる ABC トランス
ポーター複合体があり、ATPのエネルギーに
よって外膜特異的リポ蛋白質を遊離し、③そ
の結果ペリプラズム因子 LolA とリポ蛋白質
の複合体ができること、④LolAは外膜にアン
カーしたリポ蛋白質 LolB にリポ蛋白質を受
け渡し、⑤LolBの働きでリポ蛋白質は外膜に
組み込まれること、⑥LolAと LolBは疎水性
キャビティーを持つよく似た構造の蛋白質
であること、などを明らかにしていた。 
 
２．研究の目的 
（１）ABCトランスポーターを構成する膜サ
ブユニットLolCとLolEは互いに構造がよく
似ている。LolCと LolEの機能分担を明らか
にする。 
（２）LolBによる膜組み込み機構をさらに分
子レベルで明らかにする。 
（３）Lolシステムを標的とする薬剤の開発。 
（４）膜蛋白質を挿入する機構と Lolシステ
ムとの類似性、相違性を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）光架橋性のアミノ酸アナログを導入し、
LolCとLolEがどのような機能を果たしてい
るかを調べる。また、因子間の相互作用がリ
ポ蛋白質の結合でどのような影響を受ける
かを明らかにする。 
（２）リポ蛋白質局在化の最終段階を触媒す
る LolBの分子機構を調べる。 
（３）米国の製薬会社が見いだしたリポ蛋白
質輸送を阻害すると推測される薬剤の作用
点を明らかにする。 
（４）膜蛋白質を膜に挿入する因子MPIase
の作動機構について in vitro実験系で解析す
る。 
 
４．研究成果 
（１）LolC は LolA とのみ、LolE はリポ蛋
白質とのみ相互作用し、構造が似ている因子
間で明確な機能分担があることが明らかに
なった。また、LolC-LolA 間の相互作用は、
LolA がリポ蛋白質を結合すると観察されな
くなった。すなわちリポ蛋白質の逆行輸送が
起こらない機構である。 
（２）LolBの結晶構造から、分子外に突き出
ているループの機能に着目しここに存在す

る Leu を Glu に変えた変異体を作成したと
ころ、膜への組み込み機能がなくなることを
示した。すなわち突き出たループ中の疎水性
残基が膜組み込みに重要であることを明ら
かにした。 
（３）LolCと LolEが薬剤の標的であること
をリポ蛋白質の輸送実験系を用いて明らか
にした。また、変異体では薬剤抵抗性になる
ことを示した。 
（４）MPIase がなく蛋白質の膜挿入を著し
く促進し、この促進と Sec因子の構造変化が
協約していることを示した。 
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