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研究成果の概要（和文）：生物にとって鉄は必須の金属イオンである。微生物をはじめとする生物は鉄獲得のために様
々なシステムを持っており。シデロフォアを介した機構もその一つである。しかし、動物体内での遊離の鉄濃度は極め
て低い。そこで、病原性細菌に中には宿主に豊富に存在する血液中のヘムを鉄源として活用しているものもある。本研
究では、ヘムを鉄源として生育する3種類の病原性細菌（Pseudomonas aeruginosa, Yersinia pseudotuberculosis, Ei
kenella corrodens）について、ヘムが菌体内に取り込まれる仕組み、ヘムから鉄が遊離する仕組みを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Iron is a metal element essential for pathogenic bacteria, but the iron in host 
cells is tightly bound to proteins such as ferritin or transferrin. Under such circumstances, host heme 
could be a major source of iron. Some Gram-negative pathogens utilize an extracellular heme-binding 
protein called hemophore to satisfy their needs for iron. We elucidated heme transport in Pseudomonas 
aeruginosa, Yersinia pseudotuberculosis, and Eikenella corrodens by spectroscopic and crystallographic 
methods.

研究分野： 生物無機化学
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１．研究開始当初の背景 
  
 鉄は生物にとって必須の金属イオンであ
る。タンパクと結合し、呼吸や代謝など生
命活動に不可欠なプロセスで重要な役割を
果たしているからである。従って、生物は
生存に必須の鉄獲得のために多様なシステ
ムを有している。 
 病原性細菌が、感染先の宿主から遊離の
鉄を獲得するために活用しているシデロフ
ォアを介した仕組みもその一つである。し
かし、遊離の鉄は、活性酸素種の発生を促
進する触媒となりうるので、それを防ぐた
めに、生体内ではトランスフェリンやフェ
リチンなどのタンパクと強く結合している。
結果として、動物体内での遊離の鉄濃度は
極めて低く保たれている。 
 そこで、病原性細菌は、宿主（人畜）に
豊富に存在する血液中のヘムを鉄源として
活用する仕組みも持ち合わせている。鉄源
としてのヘムの取り込み、ならびに、ヘム
からの鉄引き抜きの過程は、病原性細菌の
生存戦略にとって極めて重要なプロセスで
ある。 
 
２．研究の目的 
 
 病原性細菌の生存戦略に重要なヘムの取
り込み、ならびに、ヘムからの鉄引き抜き
プロセスを解明し、その機構を阻害する化
合物を病原性細菌の生育を抑制するために
活用することを目指して本研究に取り組ん
だ。 
 
３．研究の方法 
 
 Pseudomonas aeruginosa, Yersinia 
pseudotuberculosis, Eikenella corrodens の３
種類の病原性細菌から、Fur（Fe uptake 
regulator）結合領域の下流に存在する遺伝
子群、即ち、鉄枯渇環境下で発現する遺伝
子群、を大腸菌に導入し、それらにコード
されているタンパク質群を大量発現させ、
精製し、タンパクレベルの特性を、吸収、
共鳴ラマン、EPRなどの分光法、ならびに、
結晶構造解析の手法などを用いて解析した。 
 生理的役割の検証ならびに生育抑制剤の
検索は、Pseudomonas aeruginosa, Yersinia 
pseudotuberculosis, Eikenella corrodens を用
いて実施した。 
 ヘムの分解反応で得られる生成物の同定
は、LC、LC/MS などを用いて検証した。 
 
４．研究成果 
 
(1) Y. pseudotuberculosis は、グラム陰性通
性嫌気性桿菌の一種で、腸やリンパ節など
酸素濃度が低い環境で感染症を引き起こす。
我々は、溶血した宿主のヘモグロビンから
ヘムを奪い、細菌の外膜に存在する受容体

に ま で 運 ぶ 役 割 を 担 っ て い る 、 Y. 
pseudotuberculosis の分泌タンパク、ヘモフ
ァ HasA が、 
① サブユニットあたり一分子のヘムと結
合できること 
② ヘムとの結合にはチロシンのヘム鉄へ
の配位とアルギニンとヘムとの相互作用、
具体的には、グアニジン基とヘムのカルボ
キシル基との電子的相互作用、ヘム平面と
のスタッキング、ヘム近傍に存在する水分
子との水素結合が重要であること 
③ 2 価のヘムともこの HasA が結合可能
であること 
などを明らかにした。 
 Y. pseudotuberculosis 由来の HasA のヘム
近傍構造は、チロシンとヒスチジンを鉄の
配位子として利用することでヘムを保持し
ている P. aeruginosa 由来の HasA とは異な
っていた。アニオニックなヒスチジン（即
ち、イミダゾレート）と鉄との配位のかわ
りに、Y. pseudotuberculosis の HasA は、ア
ルギニン−ヘム相互作用をヘム分子の保持
に用いることでヘム鉄が２価であっても、
ヘムをタンパク内に取り込むことが可能に
していることがわかった。P. aeruginosa が、
グラム陰性好気性細菌で、呼吸器や皮膚な
ど比較的酸素濃度が高い環境で感染症を引
き起こすのに対して、Y. pseudotuberculosis
は、腸やリンパ節など酸素濃度が低い環境
で感染症を引き起こすことを考慮すると、
ヘモフォア HasA のこうした違いは、嫌気
的環境に生きるY. pseudotuberculosisの生存
戦略において着目すべき相違であると考え
られる。 

(a) P. aeruginosa と (b) Y. pseudotuberculosis
の HasA の結晶構造 左：全体構造 右：ヘ
ム結合部位 

 
(2) Y. pseudotuberculosis には、P. aeruginosa
が持つ典型的なヘムオキシゲナーゼ（HO）



は存在しない。かわりに、病原性大腸菌の
ChuS と類似するアミノ酸配列を持つタン
パクがヘムから鉄を引き抜く役割を担って
いる可能性があることを明らかにした。具
体的には、本タンパクは、 
① サブユニットあたり一分子のヘムと結
合できること 
② ヒスチジンがヘム鉄の配位子であるこ
と 
③ 酸素分子とヘム鉄を還元するための還
元当量、具体的にはアスコルビン酸、存在
下でヘムのポルフィリン環を酸化的に分解
し、分解生成物はビリベルジンと同じ分子
量、クロモフォアを持っていること 
などを明らにした。 
 さらに、本分解反応では、ビリベルジン
とは異なる色の分解生成物も生成されるこ
とを確認した。進化の過程で、細菌はヘム
から生存に必須の鉄を得るために、典型的
な HO 以外のヘム分解系を獲得したのかも
しれないと考えられる。 
 
(3) P. aeruginosa, Y. pseudotuberculosis, E. 
corrodens の Fur（Fe uptake regulator）結合
領域の下流に存在する遺伝子群を大腸菌を
宿主として発現、精製し、その機能を検証
している過程で、Dye-type peroxidase (Dyp)
と相同性の高いタンパクを大腸菌に大量発
現させると、菌体内にプロトポルフィリン
IX が大量に蓄積する組替体ができること
を突き止めた。 
 P. aeruginosa, Y. pseudotuberculosis, E. 
corrodens 由来の Dyp (i.e. Dyppa, Dypyp, 
Dypec) は、何れも、 
① サブユニットあたり一分子のヘムと結
合できること 
② ヒスチジンがヘム鉄の配位子であるこ
と 
③ 軸配位子であるヒスチジンに変異を施
すと、野生型とは異なり、プロトポルフィ
リン IX の蓄積が観察されなくなること 
などを明らかにした。 
 P. aeruginosa と E. corrodens は典型的
HO を有しており、HO による酸化的なポル
フィリン環の分解過程で鉄がヘムから引き
抜かれていると考えられる。一方、Y. 
pseudotuberculosis には典型的な HO は無い
が、ChuS と類似するタンパクが、HO と類
似する酸化的なポルフィリン環の分解プロ
セスを担い、ヘムからの鉄の獲得に寄与し
ている。今回の我々の観察結果は、ポルフ
ィリン環の酸化的分解を伴わないプロセス
も、ヘムからの鉄の引き抜きのために病原
性細菌は持ち合わせている可能性を示して
いる。 
 
(4) ヘムを鉄源として活用する仕組みは、
生存に必須の鉄を獲得するために病原性細

菌が有する固有の生存戦略であり、こうし
た仕組みは宿主には存在しない。従って、
菌体内へのヘムの取り込みやヘムからの鉄
の引き抜きを阻害することで、病原性細菌
の生育を抑制し、感染症を抑えられる可能
性がある。 
 P. aeruginosa では、フタロシアニンの鉄
作体が HasA から外膜受容体（i.e. HasR）へ
のヘムの移動を阻害するため、生育を抑制
で き る こ と が わ か っ た 。 一 方 、 Y. 
pseudotuberculosis では、同様の方法で生育
を抑制できなかった。 
 病原性細菌の生存戦略に打ち勝つには、
細菌ごとに固有の阻害システムを見つけな
ければならないと考えられる。 
 
まとめ 
 腸やリンパ節などで感染を起こすグラム
陰性通性嫌気性細菌 Y. pseudotuberculosis、
呼吸器や皮膚などで感染を起こすグラム陰
性通好気性細菌 P. aeruginosa、歯茎などで
歯周病の原因細菌となるグラム陰性通性嫌
気性細菌 E. corrodens について、鉄源とし
てのヘム取り込み、ヘムからの鉄引き抜き
のプロセスを検証した。その結果、感染場
所の違いにより、ヘム取り込み [(1)を参照]
や鉄引き抜き[(2)を参照]の仕組みが異なる
ことを示した。また、ヘムからの鉄引き抜
きには、HO や ChuS によるヘムの酸化的分
解のみならず[(2)を参照]、ポルフィリン環
の分解を伴わないプロセス[(3)を参照]も関
与していることがわかった。鉄獲得は重要
なプロセスであるため、病原性細菌は多様
な仕組みを持ちあわせている。従って、そ
れらを阻害するプロセスも[(4)を参照]、病
原性細菌種ごとに精密に検討する必要があ
る。 
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