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研究成果の概要（和文）：細菌に広く存在しているリポ蛋白質は、アミノ末端のシステイン残基

が脂質で修飾され、これを利用して膜に結合している。リポ蛋白質は、細胞表層の機能に重要

な貢献をしている一群の膜蛋白質である。外膜のあるグラム陰性菌では、外膜と内膜(細胞質膜)
に仕分けシグナルに従って局在している。リポ蛋白質を選別し、それぞれの膜に運ぶ機構には、

５種類の Lol 因子が関与していることを明らかにした。本研究は、Lol 因子が疎水性のリポ蛋
白質を親水的環境を通過して輸送する分子機構を解析したものである。 
 
研究成果の概要（英文）：Lipoproteins possessing the lipid-attached cysteine residue at the N-terminus 
are widely distributed among bacteria and anchored to membranes through the N-terminal lipids. 
Lipoproteins are involved in various functions present in cell surfaces and localized in either the inner or 
outer membrane of Gram-negative bacteria depending on their sorting signals. We have reveled that five 

Lol factors are involved in the membrane sorting of lipoproteins. The mechanisms underlying the 
specific membrane sorting of lipoproteins by Lol proteins are examined in this study. 
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１．研究開始当初の背景 
リポ蛋白質の選別輸送系 Lolシステムを構成

する因子のうち、LolAと LolBについては結

晶構造を解明した。両因子は一方が開いた

β バレル型構造で、内部にリポ蛋白質の脂

質部分と結合すると考えられる疎水性キ

研究種目：基盤研究（B) 

研究期間：2007～2009 

課題番号：19380046 

研究課題名（和文） 細菌リポ蛋白質を選別し膜局在化を司るシステムの分子メカニズム 

  

研究課題名（英文） Molecular mechanisms underlying the membrane sorting of bacterial 

lipoproteins  

研究代表者 

 徳田 元（TOKUDA HAJIME） 

 東京大学・分子細胞生物学研究所・教授 

 研究者番号：40125943 

 
 



 

 

ャビティーがありリポ蛋白質の結合サイト

と推測された。また、リポ蛋白質結合型とし

て LolCDE 複合体を精製する条件を見いだ

し、内膜で起きる初期反応の分子機序につい

て重要な知見を得た。 
 
２．研究の目的 
解明すべき研究課題は、①LolCDE複合体が、

細胞質側で ATP を分解し、ペリプラズム側

でリポ蛋白質を遊離する機構、②分子シャペ

ロン LolA がリポ蛋白質と可溶性複合体を形

成する機構、③リポ蛋白質受容体 LolB が

LolA からリポ蛋白質を受け取り、外膜に定

着させる機構、④Lol因子間の相互作用様式、

⑤緑膿菌における Lolシステムの機能、なら

びにリポ蛋白質選別シグナルの解明などで

あった。 
 
３．研究の方法 
①緑膿菌の選別シグナルの解析は、N 末端領

域に変異を導入したリポ蛋白質を緑膿菌で発

現させ、局在の膜特異性を調べる方法と、緑

膿菌から精製した Lol 因子をプロテオリポソ

ームに再構成する方法で調べた。②大腸菌

LolCDE を、脂質組成を変えたプロテオリポ

ソームに再構成し選別に与える影響を調べた。

③LolC、LolD、LolE をそれぞれ単独に精製

しプロテオリポソームに再構成してリポ蛋白

質遊離活性を調べた。④反応中間体である基

質を結合した LolCDE、LolA、LolBを、それ

ぞれを大量に精製して解析に用いた。⑤LolA

と LolBの疎水性キャビティーの解析には、蛍

光物質 bis-ANSを用いた。⑥光架橋性のアミ

ノ酸アナログを Lol 因子に導入し、因子間の

相互作用を解析した。⑦LolBの機能を解析す

るため、N 末端が脂質修飾されない変異体

（mLolB）を構築した。 
 
４．研究成果 

①大腸菌とは異なり、緑膿菌では＋３位、＋

４位のアミノ酸残基の組み合わせが選別シ

グナルであることを初めて明らかにした。こ

の成果は、その後フランスの Pugsley らの

グループによる研究を先導した。②ホスファ

チジルエタノールアミンとホスファチジル

グリセロールは選別シグナルに必須である

ことを明らかにした。③LolE と LolD のみ

からリポ蛋白質の遊離活性が再構成でき、最

少活性にはLolCが不要であることを見いだ

した。個々のサブユニットから活性を再構成

した例はABCトランスポーターでは最初で

ある。④LolA と LolB の疎水性キャビティ

ーはリポ蛋白質の結合により開き、リポ蛋白

質を解離すると閉じることを明らかにした。

さらに、LolA の閉じた構造のみがリポ蛋白

質遊離活性を持つことを示した。⑤LolA が

LolB や LolC と相互作用する部位は疎水性

キャビティーの入り口であること、LolB が

LolA と相互作用する部位も疎水性キャビテ

ィーの入り口であることを明らかにした。す

なわち LolA から LolB へリポ蛋白質は“口

移し”で受け渡されることを初めて明らかに

した。⑥LolBには、LolAからリポ蛋白質を

受け取る機能、リン脂質と相互作用する機能、

結合しているリポ蛋白質をリン脂質層に組

み込む機能があることを明らかにした。これ

らの研究成果により、ATP の無いペリプラ

ズム空間で、効率良くリポ蛋白質が LolAか

らLolBを経由して外膜に定着する機構の詳

細が一段と明らかになった。さらに、ABC

トランスポーターLolCE によるリポ蛋白質



 

 

遊離反応では、LolC が LolA の結合サイトと

して機能し、LolE がリポ蛋白質の結合サイト

として機能することを初めて明らかにした。 
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