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研究成果の概要（和文）：大腸菌は外環境シグナルを走化性受容体によって認識し受容体に結合したCheAの自己
リン酸化活性が調整される。CheAのリン酸基は速やかにCheYに転移されべん毛モーターに結合してモーターの回
転方向をCCW回転CW回転へと転換する。本研究では情報伝達フィードバック機構の有無を検証した．同一菌体中
有の2個のべん毛モーターの片方のモーターの強制回転停止実験を行なった．その結果，回転停止直後に，片方
のモーターのCW biasが徐々に上昇する傾向が見られた。これは、片方のべん毛モーターを強制的に回転停止す
ることにより受容体が活性化し、もう片方のモーターのCW回転の割合を上昇させた可能性が考えられる。

研究成果の概要（英文）：E.coli recognize the environmental stimuli by receptor patch at cell pole 
and phosphorylate CheA, CheA-P transfer to CheY, CheY-P bind to flagellar motor and rotational 
direction changed from CCW to CW. In this study, we validate a feedbacksystem of signal transduction
 system in cell. When the rotation of one motor on the cell was stopped, CWbias of another motor on 
the same cell was gradually increased. This result suggested that the stopped motor activated the 
CheA and increased the CWbias of other motor on the same cell.

研究分野：生物物理学

キーワード： バクテリア

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
一般的に，細胞内情報伝達は一方通行であると
考えられている．もちろん，過程においてはさま
ざまなフィードバック機構が介在しているが，最
終ゴールはあくまでシグナル伝達の結果に過ぎ
ない．しかし，大腸菌走化性において，最終アウ
トプットであるべん毛モーターが外界の環境を関
知し，細胞内情報伝達に関与することを我々は
見いだした．モーターの回転方向に応じて，モ
ーターへのシグナルタンパク質である CheY-P
（リン酸化 CheY）の親和性が変化したり，負荷に
応じてスイッチング頻度，CW bias（全回転中の
時計回りの割合）が変化している．さらに，我々
以外にも H.C.Berg らは外界の負荷に応じてモ
ーター固定子の数が変わることを報告しているし，
海洋性ビブリオ菌は外界の粘度に応じて側毛，
極毛の出現状態を変化させている．つまり，細
胞の流れは一方通行ではなく，さまざまなフィー
ドバック機構が介在しており，バクテリア細胞内
情報伝達はそれを明らかにする上で非常に重
要な試料となる． また，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）． 
 
２．研究の目的 
 本申請においては， 
回転電場による力学制御によるシグナル伝
達の変化を回転電場，蛍光イメージング手法
を用いて明らかにし，情報伝達機構の方向性，
フィードバック機構について明らかにする．
前述したように，一般的には情報伝達はいく
つかのフィードバックを経由しているもの
の基本的には一方通行である．今回，我々が
見いだした大腸菌におけるモーターのフィ
ードバック機構は全く新しい概念であり，こ
れらを明らかにすることにより，原核生物の
みならず，真核生物にも適用可能である．さ
らに，従来の矢印で結んだだけの情報伝達マ
ップをエネルギーランドスケープとしてと
らえ直すことにより，より定量的な生命科学
の理解につながるものと期待できる． 
 
３．研究の方法 
(1) 回転電場を用いたモーターへの力学的制
御 
大腸菌における情報伝達におけるアウトプ
ットはモーターの回転方向の転換である．そ
こで，回転自体を回転電場を与えることによ
り制御させることで，細胞内の情報伝達にお
けるフィードバック機構を明らかにする．今

までの考えでは，情報の流れは上流から下流
へ一方通行で流れていたが，アウトプットで
あるべん毛モーターの回転もまた外部環境
のセンサーとして考えることができる．この
モーターの外部環境センサーを利用したフ
ィードバック機構が生命現象の情報伝達機
構に重要な働きをしていることが十分に考
えられる．そこで，回転電場により積極的に
外部からの力学刺激を加えることにより，モ
ーター基部体へのシグナル分子の結合数の
変化などを捉える．テザードセル法，回転計
測，蛍光イメージング，回転電場などの要素
技術は現在までの研究である程度進展して
いる．これら要素技術を統合するために，モ
ーターの CW,CCW 回転の持続時間の負荷依存
性，強制回転中のモーター基部体へのシグナ
ル分子の結合・解離の変化，モーター基部体
へのシグナル分子の結合・解離の変化と負荷
との関連性，を探る．システム開発としては，
４極の電極のリソグラフィによるパターン
形成を主として行う．細胞の位置決めシステ
ムの開発も合わせて行う（電極の中心部に細
胞を設置する必要がある，現状のパターンで
はその調整が難しい）．また，細胞と電極と
を独立に制御できる，タングステン電極を用
いた電場発生システムの構築も行う． 
 
(2) 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 
我々はGFP を融合させたCheY のイメージン
グと，テザードセル法による回転の同時計測
により，CW 回転中に有意な蛍光強度の上昇
を見いだすことに成功した．この結果は，モ
ーターがいかにしてシグナルの結合により
回転変化を行うか，と言う重要な生物的課題
に対して非常に大きな結果となった
(Science Signaling, 2014）．この計測手法
をさらに推し進めることにより，回転転換，
および情報伝達の詳細に迫る． 
先行実験の結果から，モーター基部体へのシ
グナル分子の結合・解離は強い協同性を示す
ことが示唆された．そこで，ケージド化合物
を導入することにより，モーター基部体への
シグナル分子の結合・解離が外部環境変化に
よりどのように影響を受けるかを検討する．
また CheY と融合する蛍光タンパク質を超高
速超解像イメージング（超解像画像を１秒以
内で取得）が可能な新規光スイッチング蛍光
タンパク質に置換することで、CheY-P のモ
ーター基部への結合数を定量解析可能にす
る．誘因・忌避物質の投与により，細胞内の
CheY-P 濃度が減少・上昇する．それに伴う
モーター基部体への CheY-P の解離・結合が
引き起こされ，モーターの回転が反時計・時
計回りとなる．この誘因・忌避物質の暴露量，
暴露時間，暴露変化量などを変えることによ
り，細胞の応答を，モーターの回転と基部体
への CheY-P の結合数の変化を同時計測する
ことにより，細胞内情報伝達機構を明らかに



する．さらには，発現量を調節して，モータ
ーの回転転換の最低数を明らかにすること
により，
な協同的機構についても明らかにする．これ
らの同時計測システムに前述した外部負荷
を与える系を融合して，情報伝達の最終地点
であるモーターと情報伝達物質との相互作
用が外部負荷に対してどのように影響する
かを確認する．
 
(3) 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
当研究室で開発した高速度カメラによる同
時計測システムを用いて共同研究者である
Sandy Parkinson 
の保有する遺伝子改変走化性関連タンパク
質を組み込んだ菌体を用いて，複数モーター
の回転の同時計測を行う．
保有するミュータントはそれぞれ性質が異
なり，走化性能力が異なる．そこで，これら
変異株を用いて計測を行えば，どの部位の変
異が協同的な性質に重要であるかを判別で
きる．このようなミュータントを用
は莫大な実験量と人手を要するが共同研究
を行うことによって，それぞれの特長をうま
く活用できる．
の大家であり，この分野の牽引役でもある．
長年の研究により多数の走化性タンパク質
のミュータントを有しており，共同研究によ
り，情報伝達，特に受容体，及びその下流シ
ステムの理解につながるものである．さらに
このミュータントを用いた系で前述の外部
負荷実験を行い，
子を探る．
 
４．研究成果
(1) べん毛モーター強制停止
大腸菌は外環境刺激に応じてべん毛モータ
ーの回転方向を制御し、自身にとってより好
ましい環境へと移動する走化性を有してい
る。外環境シグナル（誘引物質や忌避物質）
は細胞極に局在する走化性受容体によって
認識され、受容体に結合した
ン酸化活性が調整される。
速やかに
シグナル伝達分子として細胞質を伝わり、べ
ん毛モーターに結合してモーターの回転方
向を
研究では、入力センサーである受容体から走
化性システムの出力器官であ
ターへの一連のシグナル伝達のメカニズム
について詳しく研究されてきた。しかし、先
行研究でべん毛モーターへの負荷が走化性
応答に影響することがわかってきている。こ
れは外界からの刺激を受けたべん毛モータ
ーが受容体の活性を制御するようなフィー
ドバック機構の存在の可能性を示唆してい
る。そこで、本研究ではべん毛モーターから
の情報伝達フィードバック機構の有無を、ガ
ラスニードルを用いた方法で検証した。
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