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研究成果の概要（和文）：酸素呼吸を行う細菌が、生育に適した酸素濃度の環境へ移動する性質

(酸素に対する走化性) を制御する新規なシグナル伝達タンパク質 Aer2 の構造機能研究を行っ

た。分光測定や変異体解析により、Aer2 はヘム鉄を酸素分子のセンサーとして用いる新規な酸

素センサータンパク質であることを明らかにした。さらにＸ線結晶構造解析や共鳴ラマン分光

法により、Aer2 における酸素分子の識別感知機構や分子内シグナル伝達機構を検討した。 

 
研究成果の概要（英文）：I studied the structure and function of Aer2, a novel signal transducer protein 

for bacterial aerotaxis control. Spectroscopy and site-directed mutagenesis revealed that Aer2 was a new 

type of oxygen sensor protein employing a heme as a sensor. To elucidate the molecular mechanisms of 

oxygen sensing and signal transduction, I characterized Aer2 by X-ray crystallography and resonance 

Raman spectroscopy. 
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１．研究開始当初の背景 

 近年、酸素・一酸化炭素・一酸化窒素な

どの気体分子のセンサーとして機能するヘ

ムタンパク質の存在が報告され、ヘムタン

パク質の新規な機能、ならびに気体分子の

新規な生理機能として大きな注目を集めて

いる。ヘム含有型センサータンパク質によ

る生理的エフェクター分子の選択的センシ

ングや分子内•分子間シグナル伝達の制御

においては、ヘムおよびその近傍にあるア

ミノ酸側鎖がエフェクター分子を選択的に

認識し、エフェクター分子が結合した場合

にのみ特異的な構造変化が生じなければな

らない。しかし、ヘム含有型センサータン

パク質によるエフェクター分子の識別感知

や、それに続くシグナル伝達の分子機構に

ついては、未解明な点が多く残されていた。 

 

2. 研究の目的 

 緑膿菌の酸素に対する走化性制御におい
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て、ヘム含有 PAS ドメインをセンサーとして

用いる新規なシグナル伝達タンパク質 Aer2

を研究対象として、を目指した。 

 

３．研究の方法 

(1) 組換え Aer2 の調製とヘム近傍構造解析   

 大腸菌による組換え Aer2 の大量発現法と

精製法を確立した。次に、Aer2 の生理的エ

フェクター分子である酸素分子がヘム鉄に

結合した酸素化型と、酸素分子以外のリガン

ドが結合した状態の Aer2 について各種分光

測定を行い、各状態でのヘム近傍構造を解析

した。さらに、これまでに報告されている PAS

ドメインの構造を参考して、Aer2 のヘムの近

傍に位置すると推定されるアミノ酸残基に

系統的な変異を導入した変異体についても、

同様の解析を行った。これらの結果より、

Aer2 による酸素分子の選択的センシングな

らびにシグナル伝達に重要な役割を果たす

アミノ酸残基の同定を行った。そして、リガ

ンド結合にともなうヘムの近傍構造変化、お

よびヘムに結合したリガンドと周辺アミノ

酸残基との相互作用について考察した。 

(2) Aer2 の立体構造決定と酸素分子の識別感 

知機構の検討 

  全長の Aer2 では、結晶化に適した試料調

製が困難であったため、シグナリングドメイ

ンを欠損させてヘム含有 PAS ドメインとそ

の周辺領域のみにした試料を調製し、結晶化

に成功した。その結晶を用いて、大型放射光

施設 SPring-8 にてＸ線データを収集し、Aer2

の立体構造を決定した。また、その構造情報

に基づき、ヘム鉄に結合した酸素分子と相互

作用するアミノ酸側鎖の変異体を調製した。

その変異体の共鳴ラマン測定により、酸素分

子の識別感知機構について検討した。 

 

４．研究成果 

 共鳴ラマン分光法によるヘム近傍構造解析

とＸ線結晶構造解析による立体構造決定によ

り、Aer2ではヘム鉄の近傍に存在するトリプ

トファン側鎖が酸素分子と水素結合を形成し

ていることを明らかにした (図1)。Aer2の構造

は、ヘム鉄に結合するリガンドがトリプトフ

ァン側鎖と相互作用する初めての例となった。

このトリプトファン側鎖とヘム鉄に結合する

リガンドの相互作用が引き金となって、分子

内の構造変化が誘起されることにより、酸素

分子の識別感知やそれに伴うシグナル伝達が

進行することを明らかにした。 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
       図 1. Aer2 のヘム近傍構造 
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