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１．研究計画の概要 
 大腸菌をはじめとするグラム陰性細菌の外膜には、

リポ多糖、リン脂質、少数の膜貫通型βバレル型蛋

白質、多数の膜アンカー型リポ蛋白質が存在してい

る。これら４種類の外膜構成因子が、外膜に運ばれ

る機構は不明である。申請者らは、リポ蛋白質を外

膜に運ぶ蛋白質ネットワーク“Lol システム”の全

体像を世界に先駆けて明らかにした。また大腸菌に

は少なくとも 90 種のリポ蛋白質が存在することを

明らかにした。さらに、Lol システムの阻害や、特

定のリポ蛋白質遺伝子の破壊が、外膜形成を阻害す

る事を見いだした。外膜構成因子の輸送に中心的な

役割を担っている因子は、表層構造に多数存在する

リポ蛋白質の中にあり、エンベロープ形成のネット

ワークとなっている事を示している。本研究は、リ

ポ蛋白質輸送機構の研究成果を一層発展させ、外膜

形成機構の全容解明を目的とする。 

 

２．研究の進捗状況 

（１）リポ蛋白質選別輸送の分子機構： 

 リポ蛋白質を選別して外膜に輸送する Lol 因子間

の相互作用を in vivo 光架橋法で解析し、LolA と

LolBはリポ蛋白質が結合する疎水的キャビティーの

入り口を互いに結合させてリポ蛋白質を移動させる

ことを明らかにした。ABC トランスポーターの膜サ

ブユニットLolC と LolA 間でも同様の相互作用が推

測される。NMR による解析によっても、LolA と

LolB は疎水的キャビティーを連結させて相互

作用することを示した。 

 LolA の疎水的キャビティーはリポ蛋白質を

結合すると開くことを明らかにした。LolDによ

るATP加水分解エネルギーがLolCやLolEに伝

達され LolA の構造変化を引き起こすと考えら

れる。 

 外膜リポ蛋白質である LolB の機能に脂質ア

ンカーは必須でないことを明らかにし、蛋白質

部分には、リポ蛋白質の結合、膜へのターゲテ

ィング、リポ蛋白質膜挿入の機能があることを

示した。 

（２）内膜蛋白質挿入に関与する新因子： 

内膜蛋白質の膜挿入をin vitroで解析すると

自発的挿入が起きることがあるが、これは本来

膜に存在するジアシルグリセロールが無いため

であること、新因子はジアシルグリセロール存

在下でも蛋白質の膜挿入を促進することを示し

た。 

（３）リポ多糖輸送に関与する ABC トランス

ポーターの同定： 

細菌の ABC トランスポーターを構成するサブ

ユニットの遺伝子は、一般的にオペロンを形成

している。リポ多糖の外膜輸送に関わるとされ

ているLptBとLptF/Gは遺伝子が離れた場所に
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存在する。さらに、別のLptCもリポ多糖輸送に重要

とされている。リポ多糖輸送に関与する ABC トラン

スポーターは、LptBFGC の複合体であることを明ら

かにした。 

 

３．現在までの達成度 

 本研究は当初の計画以上に進展していると評価し

ている。その理由は、リポ蛋白質輸送機構の詳細な

分子機構が一層明らかになったためである。特に

LolA と LolB の疎水性キャビティーの開閉を実証し

たこと、LolAと他の因子間の相互作用を新規に導入

した光架橋法で解明したことである。さらに、リポ

多糖輸送に関わる新規 ABC トランスポーターの構造

を生化学的に明らかにしたことと、内膜に蛋白質を

挿入する新規因子の機能を明らかにしたことが顕著

な研究成果と考える。 

 

４．今後の研究の推進方策 

 リポ蛋白質輸送因子間の相互作用解析に導入した

光架橋法はエンベロープ形成に関わる他の因子の機

能解析にも有効であると期待している。これまでに

明らかにした疎水性キャビティーの開閉機構は、表

面プラズモン共鳴解析などによりさらに詳細に明ら

かにする。リポ多糖輸送性 ABC トランスポーターは

再構成系によりその機能を解析する。膜挿入新規因

子は複合脂質であり、その構造を明らかにする。 
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