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研究成果の概要： 
本研究ではバクテリアにおけるSoxRの多様な生理機能を分子レベルで解明することを目的と
して、構造生物学的手法による研究として、X線構造解析により大腸菌SoxRの酸化ストレスを感
知する機構や酸化還元によりおこる構造変化と、機能発現を原子レベルで解明した。SoxR-DNA
の複合体では2.8 Å、SoxRでは3.2 Åの分解能の結果が得られた。全体の構造はバクテリアの水銀
解毒に働く転写因子であるMerR familyとよく似た構造を示し、センサー部位である鉄イオウク
ラスタードメイン、DNA結合ドメイン、ダイマー生成ドメインから成ることが分かった。DNA
が結合すると、DNA結合ドメイン約9o ,鉄イオウクラスターが約6o外側に傾き、全体として大き
く構造変化した。酸化ストレスセンサー部位である鉄イオウクラスターは完全に溶媒に露出し非
対称の環境にあり、もう一方のサブユニットと相互作用し安定化している。この非対称の環境の
酸化還元によりタンパク質の構造変化とプロモーターとの相互作用が変化すると考えられる。
SoxRに結合したDNAはワトソンークリック相互作用を保持したまま折れ曲がり、20塩基の長さ
が1塩基分だけ短くなり、その結果転写が活性化される。以上のX線構造解析により大腸菌SoxR
の酸化ストレスを感知する機構および酸化還元によりおこる構造変化を解明した。 
 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2007 年度 2,200,000 660,000 2,860,000 

2008 年度 1,200,000 360,000 1,560,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 3,400,000 1,020,000 4,420,000 

 
 
研究分野：生物学 
科研費の分科・細目：生物科学·機能生物化学 
キーワード：遺伝子、ストレス、放射線、Ｘ線、粒子線、生物物理、シグナル伝達 

 
１．研究開始当初の背景 

大腸菌には SoxR とよばれる鉄イオウクラ
スターを持つユニークな性質を持つ転写因
子が存在する。この鉄イオウクラスター部位

はセンサーとして働き、スーパーオキサイド
(O2

-)を感知して、活性型に変換し、SoxS と呼
ばれる別の転写因子を合成する。この SoxS
が転写因子として働き、O2

-分解酵素である
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SOD や酸化損傷した DNA を修復する酵素な
ど一連の酸化ストレス防御蛋白質の合成が
誘導されることが報告されている(図 1)。大
腸菌の SoxR はこのように生物の酸化ストレ
ス応答の一戦略として位置づけられている。 

また、そのタンパク質の構造から SoxR は
MerR family に属している。MerR family とは、
バクテリアにおける外部からの毒物（水銀、
亜鉛等の重金属イオンや薬物、抗生物質等）
に応答し、一連の解毒過程に働く酵素が誘導
するシステムに働く転写因子である。これら
family には共通する活性化機構が存在するこ
とが分子生物学的手法により提唱された。す
なわち、特異的な小分子の結合により、二重
鎖 DNA が局部的に相補的塩基対が解離する
ことにより、RNA ポリメラーゼを認識する 2
つの領域間の距離が縮まり、効率的な転写に
適した構造になる。この説は薬物応答転写因
子である BmrR のＸ線構造解析により確かめ
られた。それに対して、申請者らは、大腸菌
SoxR-DNA 複合体の X線構造解析の結晶化に
成功した。2.8 Å 分解能を超える反射が確認
でき現在解析中である。これにより、その詳
細な原子レベルでの発現機構の議論が可能
になった。 

一方、同様な鉄イオウクラスターを持つ
SoxRが種々のバクテリアにも存在する。しか
しながら、大腸菌と異なり、酸化ストレス防
御系に働くもう１つの転写因子SoxSが存在
せず、申請者らはこの点に着目し、緑膿菌
(P.aeruginosa)やVibrio choleraにおけるSoxR
がどのような役割を果たしているかを明ら
かにするために、P.aeruginosa およびVibrio 
cholera のSoxRを大量発現、精製を行い、そ
の機能について調べた。その結果、以下の興
味ある知見が得られた。 
1) 大腸菌で見られたSoxRが酸化ストレス防

御系に働かない 
2) 大腸菌で見られた時と同様にO2

-に応答し、
鉄イオウクラスターの酸化還元により転
写制御されている。 

3) 鉄イオウクラスターの分光学的性質や酸
化還元電位は大腸菌と全く変らない。 

4) soxRの上流に大腸菌SoxRタンパク質の結
合領域と相同の配列と未知のタンパク質
のORFが存在する。また、同様の配列が他
のバクテリアにも見られるが、このORFの
タンパク質は多様である。 

この研究が口火となってSoxRが広くバクテ
リア界に存在し、外からのストレス応答の鍵
のタンパク質である可能性が示された。 
 
２．研究の目的 

SoxR は多くのバクテリアに存在し、鉄イ
オウクラスターをセンサー部位に持ち、その
酸化還元により転写制御され、多様な機能制
御を行っている。このような転写因子の鉄イ
オウクラスターの酸化還元によりどのよう
なメカニズムで分子全体へ連動して、DNA へ
の結合や転写の活性化や抑制を実現してい
るかその発現機構を明らかにするために、Ｘ
線構造解析を行った。また、その得られた構
造に基づいて SoxR のバクテリアの多様な生
理機能の制御における鉄イオウクラスター
の役割を解明する 
３．研究の方法 
本研究ではバクテリアにおける SoxR の多

様な生理機能を分子レベルで解明すること
を目的として、構造生物学的手法による研究
として、X 線構造解析により大腸菌 SoxR の
O2

-を感知するメカニズムや酸化還元により
おこる構造変化と、機能発現を原子レベルで
解明し、これら転写因子の共通するメカニズ
ムを明らかにした。また生化学的手法による
研究として、P.aeruginosa の SoxR に依存して
転写制御するタンパク質の発現について検
討した。 
４．研究成果 
本研究ではバクテリアにおけるSoxRの多

様な生理機能を分子レベルで解明することを
目的として、構造生物学的手法による研究と
して、X線構造解析により大腸菌SoxRの酸化
ストレスを感知する機構や酸化還元によりお
こる構造変化と、機能発現を原子レベルで解
明した。SoxR-DNAの複合体では2.8 Å、SoxR
では3.2 Åの分解能の結果が得られた。以下そ
の結果を要約する。 
全体の構造はバクテリアの水銀解毒に働く
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図 1 大腸菌 SoxR の転写制御  

 
図２ DNA-SoxR の全体構造 



 

 

転写因子であるMerR familyとよく似た構造を
示し、センサー部位である鉄イオウクラスタ
ードメイン、DNA結合ドメイン、ダイマー生
成ドメインから成ることが分かった(図2)。他
のMerR familyと異なる点は、鉄イオウクラス
タードメインは直接DNA結合ドメインと相互
作用しており、特にArg55およびTrp91はSoxR
の鉄イオウクラスターと相互作用しているこ
とが分った。 

DNAが結合すると, DNA結合ドメイン約
9o ,鉄イオウクラスターが約6o 外側に傾き、
全体として大きく構造変化した。またSoxRに
結合したDNAはワトソンークリック相互作用
を保持したまま、20塩基の長さが3塩基分折れ
曲がり、転写が活性化するのに適した17塩基
のスペースを持つ配置となる(図3)。 

酸化ストレスセンサー部位である鉄イオウ
クラスターは完全に溶媒に露出し、他の鉄イ
オウクラスター蛋白質であるフェレドキシン
とは大きく異なり、また鉄イオウクラスター
の一方はpositiveな電荷を持つ主鎖の3つの
アミド基と他方はnegativeな電荷であるカル
ボニル酸素と相互作用し、非対称の環境にあ
る。もう一方のサブユニットと相互作用し安
定化している。鉄イオウクラスターの還元に
よりnegativeに荷電したイオウとの相互作用
により、SoxRのC末領域が大きく構造変化し、
プロモーターとの相互作用が変化すると考え
られる。 

以上の X 線構造解析により大腸菌 SoxR の

酸化ストレスを感知する機構および酸化還

元によりおこる構造変化を解明した。 
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