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研究分野：機能生物化学 
科研費の分科・細目：生物科学・機能生物化学 
キーワード：膜蛋白質，シグナル配列，トポロジー，生体膜，オルガネラ 
 
１．研究計画の概要 
膜タンパク質の機能構造の形成と適切な場
所への配置に関わる「機能発現と秩序維持シ
ステム」の理解を目的とする。 
（１）小胞体における膜タンパク質の構造形
成の全容を明らかにする。 
①多数のイオンチャネルで見出される正電
荷を有する膜貫通セグメントの膜組み込み
機構を明らかにする。電位依存性 K+チャネル，
及びロドプシンを取り上げる。 
②小胞体トランスロコンの動態を解析する。
我々の開発した膜透過を制御できる無細胞
膜組み込み実験系によって様々な膜組み込
み中間状態を作製し，膜組み込み時の水環境
の探査を行う。 
③トランスロコンの機能構造の解明を目指
して，膜組み込みが途中停止したリボソー
ム・新生ポリペプチド鎖・トランスロコン複
合体の単離系を確立する。 
（２）膜タンパク質の小胞体以外のオルガネ
ラへの標的化機構の解明。 
①ミトコンドリアやペルオキシソームに存
在する ABC 輸送体アイソフォームの小胞体
回避機構を解明する。 
②これらの ABC 輸送体アイソフォームの膜
組み込みおよび構造形成を小胞体の系と対
比しながら明らかにする。 
（３）C-アンカー膜タンパク質の局在制御と
組み込み機構 
①各オルガネラ膜に局在する C-アンカー膜
タンパク質の標的化シグナル認識機構を解
析する。 
 
２．研究の進捗状況 
（１）小胞体での膜タンパク質の構造形成に

ついて。 
①小胞体トランスロコンでは，親水性の膜透
過途上のポリペプチド鎖が二本同時に保持
されることを発見した。トランスロコンの驚
異的な柔軟性を見出した画期的なものとし
て論文誌（J.Cell Biol.誌，179 巻）のハイラ
イトとして取り上げられ，解説記事が掲載さ
れた。 
②電位依存性カリウムイオンチャネルの正
電荷が多数存在する膜貫通セグメント(S4)の
膜組み込み機構を明らかにした。 
③トランスロコンでは，透過途上ポリペプチ
ド鎖の正電荷が，逆方向の動きを誘導できる
ことを発見した。さらに，正電荷による膜透
過輸送の減速を証明した。 
④小胞体トランスロコンでは，シグナル配列
自体がポリペプチド鎖を輸送するための駆
動力を発現していることを証明した。さらに，
シグナル配列の作用時の水環境変動を明ら
かにした。 
（２）膜タンパク質の小胞体標的化回避につ
いて 
①ABC 輸送体 B6 及び D4 アイソフォームが
分泌系路オルガネラに存在することを証明
し，これらがミトコンドリアやペルオキシソ
ームにあるとする定説を覆した。 
②ペルオキシソーム ABC 輸送体 D3 アイソ
フォームについて，アミノ末端部に複数のオ
ルガネラ標的化作用があること示した。 
③D3 アイソフォームには，アミノ末端部に
小胞体標的化を抑制する十数残基のモチー
フが存在することを明らかにした。そのきわ
めて特異的なアミノ酸配列依存性を明らか
にした。 
（３）C-アンカー膜タンパク質の特異的輸送
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機構について 
①ミトコンドリア指向性 C-アンカーシグナ
ル配列に結合する因子候補を，酵母ツーハイ
ブリッド法で複数取得した。 
 
３．現在までの達成度 
①当初の計画以上に進展している 
（理由） 
 いくつかの計画項目において，当初の期待
以上に明確な結論が得られている。さらに，
計画には無かった発見が得られ，それらをも
とに研究が大きく展開している。一部，到達
していない項目もあるが，全体的に見ると，
計画以上に進展を見ていると判断される。 
 
４．今後の研究の推進方策 
（１）小胞体系トランスロコンでのポリペプ
チド鎖の動態を詳細に追求する。この際，分
子シミュレーション分野，タンパク質一分子
観察の物理研究者と協同し，タンパク質輸送
の物理原理に迫る。また，リボソームにおけ
るポリペプチド鎖の伸長反応が膜透過を駆
動する可能性について決着をつける。 
（２）小胞体以外への膜タンパク質の輸送に
関する，認識関連因子の特定に力を入れる。 
（３）C-アンカー膜タンパク質のシグナル認
識因子の特性解析を進める。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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