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研究成果の概要（和文）：本申請は，統合的に細胞内情報伝達機構を明らかにすることを目的として，さまざま
な計測手法により，明らかにすることである．その結果，１．脱リン酸化機能を有するCheZの局在できないミュ
ータントを用いた結果，CW→CCWにおいてモーターと局との距離依存による同期の時間遅れが消失した．このこ
とは，極からの情報伝達が行われていることを示唆している（論文準備中）．２．S/Nの向上を目指している
が，まだ機能を有する融合タンパク質の作成までは至っていない．３．大腸菌にとって生理的な角速度の強制回
転を与えたところ，数個の分子の結合の上昇がみられた．今後は理論的な裏付けを行うことが必要となる．

研究成果の概要（英文）：To clarify the understanding of signal transduction of cell, we tried to 
measure multiple measuring systems. 1. using the mutant of CheZ that could not localize at cell 
pole, the delay time of switching depending the distance between the motor and cell pole was 
disappeared. 2. However, we tried to construct the fusion proteins that is function, it was still 
working state. 3. When the compulsive force was applied to the motor, a few molecules were more 
attached to the motor. Next stage is needed to consider theoretical proof.

研究分野： 生物物理学

キーワード： 走化性
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研究成果の学術的意義や社会的意義
従来の考えでは非常に小さな空間であるバクテリアは空間的な分布を考えずに一様として，化学反応，拡散現象
で説明してきた．しかし，我々の研究により空間的な不均一性が発生していることを明らかにした．このことは
細胞内の情報伝達を考える上で非常に重要な知見である．我々は国内・国際学会において発表，説明を行い，他
の研究者らと議論を進めてきた．今後この空間の不均一性がどのように生理的に有利に働くかを明らかにしたい



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 バクテリアは生物学上最下層に位置する生物と考えられ、単なる遺伝子工学上のツールとし

て扱われている。しかし、そこには、高度なセンシング機能、情報処理能力、情報伝達機能、モ

ーター機能などを有しており、高等生物とほとんど同等の機能を有していると考えられている。

従って、バクテリアの機能を理解することは生命現象を理解することと同等である。大腸菌走化

性システムは、誘因・忌避物質が細胞極に存在するレセプターに結合し、その情報は細胞内に伝

わり、各モーターに伝わった情報により、モーターの回転方向が転換される。このバクテリア走

化性応答に関わるタンパク質、その局在などに関しては、様々な研究が進んでいるが、いまだに、

複数のタンパク質が関与するこの情報伝達システムについての知見は未だ理解できていない。

一般的には生体分子が拡散によって細胞内を伝搬される、と記述されるが、これはあまりにも抽

象された記述に過ぎない。蛍光イメージングが盛んになり、細胞内の生体分子の局在や運動など

が直接観察できるようにはなってきているが、リン酸化・非リン酸化を区別したイメージング手

法はまだ限られており、一般的ではない。我々は、この細胞内情報伝達機構を明らかにするため

に、複数のモーターの回転の同時計測を行うことにより、従来の静的な情報伝達分子の濃度の増

減による確率的な結合・解離ではなく、情報が受容体から伝搬して細胞内を伝わる、という従来

の考えとは全く異なることを提言した（BJ、2011)。さらには、モーターへの情報伝達物質、リ

ン酸化 CheY の（CheY-P)の結合・解離とモーター回転方向転換を同時に計測することにより、回

転方向と CheY-P の結合数、などを１細胞レベルで明らかにすることに成功した（Science 

Signaling、 2014）。このように、当研究室では走化性システムに関して、従来とは異なる概念

を打ち出すことに成功した。これら知見を基盤として、さらなる生命システムの理解に取りかか

る準備が整ってきていた。 

 

２．研究の目的 

本申請においては、今まで得られた知見、手法を元に、様々な計測手法、手段 

 ・高速度カメラを用いた複数のモーターの回転の同時計測 

 ・新規開発ケージド化合物による外部環境の高時間、空間分解能での制御 

 ・蛍光タンパクを融合した情報伝達分子の作成、モーターの回転と蛍光観察の同時計測 

 ・新しい斜光照明系による局所励起システム 

 ・回転電場を用いたモーターへの力学的制御 

・FRETを用いた受容体システムと細胞質内の情報の流れ、モーターの機能の同時計測 

に取り組むことにより、細胞内情報伝達の全容を多角的に解析することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

・情報はどのように伝搬していくのか 

先行研究から一過的にリン酸化活性が急激に上昇し極で短時間の間に CheY のリン酸化が起こ

ることが明らかになった。さらに、 CheY-P の脱リン酸化は、極に局在している CheZの局在、

機能が重要であることも示唆された。これら、リン酸化、脱リン酸化酵素の局在、活性化のタイ

ミング、伝搬の様子を明らかにするために、複数のモーターの回転の同時計測システムと各酵素

の局在、活性を同時計測することにより明らかにする。また、分担者であるユタ大学の Sandy 

Parkinson 教授の保有する多数の走化性タンパク質のミュータントを用いた相関解析を行う。  

・外界からの化学刺激に対する応答は？ 

ケージドセリンを用いることにより、高時間・空間分解能での外部刺激を制御することに成功

した（BJ、 2014）。今後、外部刺激の種類、濃度、暴露時間を制御することにより、細胞に様々

な条件での刺激を与え、刺激の時間、履歴などの効果を探る。さらには新規ケージド物質の開発

により、様々な小分子への応答を理解することが可能となる。 

・モーターはどのようにしてシグナル分子を認識し反応するのか？ 



我々は、13個の CheY-P の結合・解離がモーターの回転方向転換に必要な数であることを示した

(S S、 2014）。このことは、モーター基部体すべての結合部位への結合が必要ではないこと、つ

まり、高い協同性を有することを直接証明した。CheY の発現量の違いによる回転の転換頻度の

違い、上記の Parkinson 教授の所有するさまざまなミュータントを用いた情報の流れを明らか

にする。さらに、現在の計測システムでは蛍光観察のために、テザードセル法による回転計測を

行っている。さらなる高時間・空間分解能の計測のためにはビーズアッセイによる計測が必要と

なる。そこで、新しい照明システム、かすり照明を用いてビーズアッセイ法による回転と蛍光観

察の同時計測手法の開発を行う。 

・受容体構造変化と細胞内情報の流れ、モーター回転転換との相関の理解 

先行研究により、細胞質内の情報の流れとモーターの回転転換、外部刺激によるモーターの応

答について研究を行ってきた。残された領域は受容体である。共同研究者である Parkinson 教授

らの助言により、受容体 Tsrタンパク質の細胞質側の先端部分の構造変化がその下流である CheA

などのタンパク質に情報を伝えると考えられている。そこで、Tsr と CheA との相互作用を直接

観察するために、FRET手法を導入し、さらには FRETとモーター回転の同時計測システムを構築

し、細胞内情報伝達の統合的理解を勧める。さらには、CheA はダイマー形成しているが、ホモ

FRET計測により CheA同士の相互作用についても計測を試みる。 

・モーター回転は単なるアウトプットか？ 

今までの理解では、情報の流れは一方通行であり、モーター回転は単なるアウトプットであった。

しかし、近年、モーター回転に対して負荷を掛けることによりステータータンパク質の離合集散

が報告された。従って、モーターへの負荷そのものがフィードバック機構として情報伝達に関与

している可能性が高い。我々は回転電場システムを導入することにより、モーターを強制回転さ

せたときの CheY-P の結合の変化を回転と同時に計測することを試みる。 

 

４．研究成果 

本申請は、統合的に細胞内情報伝達機構を明らかにすることを目的として、 

 (1) 複数のモーターの回転の同時計測による情報伝達分子の変化の計測、 

 (2) 新規開発ケージド化合物による高時間分解能外部環境変化による細胞の応答、 

 (3) モーターへの情報伝達分子の結合・解離と回転との同時計測、 

 (4) 外部からの力学応答による情報伝達機構のフィードバック回路の解明、 

 (5) 受容体の構造変化とモーター回転との相関計測、などといったさまざまな計測手法によ

り、明らかにすることである。 

(1)に関しては、脱リン酸化機能を有

する CheZ の局在できないミュータ

ントを用いた結果、CW→CCW におい

てモーターと局との距離依存による

同期の時間遅れが消失した。このこ

とは、極からの情報伝達が行われて

いることを示唆している（論文準備

中）。 

(2)に関してはケージド化合物投入

の前段階として青色忌避応答の負荷

依存性について明らかにすることが

できた。 

(3)に関してはさらなる S/N の向上を目指しているが、まだ機能を有する融合タンパク質の作成

までは至っていない。 

(4)に関しては大腸菌にとって生理的な角速度の強制回転を与えたところ、数個の分子の結合の

 

相関の時間遅れの距離依存性。左：すべてのスイッチン

グの結果。中：CW→CCW。右：CW→CCW 



上昇がみられた。 

(5)に関しては、適応にかか

わる CheB の蛍光融合タンパ

ク質が外部環境の変化によ

り局への局在の様子が変化

することを 1細胞レベルで明

らかにした（論文準備中）。こ

れらの結果のように、1 細胞

レベルで機能を保ったまま

走化性関連たんぱく質の細胞内動態を明らかにすることが可能となってきた。また、蛍光イメー

ジングとモーターの回転速

度、回転方向転換も同時に計

測できるようになってきた。

今後はさらなる S/Nの向上に

加えて、理論的な裏付けを行

うことが必要となる。 
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大腸菌の回転速度波形（1。0 µm ビーズ、laser output=0。27 

µW/µm2）。横軸は時間、縦軸は回転速度（CCWを＋、CWをーとし

ている）。紫のハッチ部分が紫レーザーを照射したところ。 

 

CheB-GFP の極局在の様子、バッファーから忌避物質であるグリ

セロールに変えることにより、極の蛍光強度が上昇している。
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