
１． は じ め に

多くの細菌はべん毛と呼ばれる運動器官を持ち，液体中

を泳ぎ回ったり，固体表面を移動したりする．細菌のべん

毛は，菌体表面から生えているらせん状の繊維であり，細

菌はこのらせん状繊維の根元にあるモーターによってスク

リューのように回転させ推進力を生み出している．べん毛

は細菌の種により本数や形態が様々である．大腸菌，サル

モネラ菌，枯草菌などは周毛性であり，菌体の周囲に複数

のべん毛を持つ．これらのべん毛は遊泳時には束を形成し

推進力を発生する．これに対して，多くのビブリオ属細菌

やコーロバクター属細菌および緑膿菌などは極毛性の単べ

ん毛を持つ．ランダムに生える周毛性べん毛から，極とい

う特定な位置にべん毛を作るように進化したのではないか

と考えられるが，定かな証拠はない．べん毛を回転させる

駆動力は共役イオンの膜内外の電気化学ポテンシャル差

で，そのべん毛繊維を機械的に回転させることで，推進力

が作り出されている．共役イオンとして大腸菌やサルモネ

ラ菌ではプロトンが用いられ，海洋性ビブリオ菌の極毛で

はナトリウムイオンが用いられることが分かっている１，２）．

２． べん毛構造と構造形成

２―１． 基本構造と構成タンパク質

べん毛は３０種類以上のコンポーネントによって構築さ

れる．べん毛は，細胞外に長く伸びたらせん状繊維である

フィラメント，自在継ぎ手として機能するフック，膜表層

に埋まった基部体で構成される．基部体は外膜（L）およ

びペプチドグリカン層（P）に結合する LPリング（グラ

ム陽性菌は持たない），内膜に結合するMSリング，そし

て，それらをつなぐロッドから構成される３）．基部体の周

辺には共役イオンの流入を利用してべん毛回転を駆動する

MotA，MotB（PomA，PomB）という２種のタンパク質か

ら構成される固定子複合体があり，二枚のリングからでき

ているように見えるが実は一種類のタンパク質 FliFによ

り構成されているMSリングの下（細胞内）には，モーター

の回転方向を制御する Cリングが付着している４）（図１）．

Cリングは FliG，FliM，FliNという３種のタンパク質か

ら構成され，MSリングとは FliGを介してつながってい

て，FliGもまたリングを形成していると考えられてい

る５，６）．また，FliGとMotA（PomA）の間には相互作用が

存在し，それによってトルク（回転力）が発生していると

考えられている７～１０）．海洋性ビブリオ菌（Vibrio alginolyti-

cus）や腸炎ビブリオ（V. parahaemolyticus）のナトリウム

イオン駆動型べん毛モーターでは，大腸菌などには存在し
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ないMotX，MotYが存在し，LPリングの下に Tリングと

いう構造体を形成していること１１～１３），また，LPリングの

外側に FlgTで構成される Hリングという構造があること

が，ごく最近，明らかになっている（図１）１４）．

２―２． べん毛構造形成過程

べん毛形成については，サルモネラ菌でもっとも研究が

進んでいる．べん毛の部品は，基本的にはべん毛構造の根

元から先端に向けて作られていく．まず始めに，FliFから

なるMSリングが膜に埋め込まれて構造形成が開始される

と考えられている．次に，MSリングの下に FliG，FliM，

FliNで構成される Cリングが形成される１５，１６）．べん毛構造

の大部分は細胞膜より外側に位置しているので多くの部品

は細胞膜を透過しなくてはならない．べん毛構造を構成す

るタンパク質のほとんどは，Sec系膜透過装置により認識

されるシグナルペプチドを持たず，べん毛特異的なチャネ

ルによって運ばれる１７，１８）．べん毛繊維やフックの中心部に

ある中空構造がそのチャネルであるといわれている．チャ

ネルの入り口にはべん毛タンパク質を特異的に選択し，輸

送するべん毛輸送装置があることが示されている１９）．基部

体の構成タンパク質の同定とそれらの構成タンパク質の存

在量比の決定が行われて，サルモネラ菌では７種類のタン

パク質（FlgBC，FlgFGHI，FliF）が１３０個くらい集合し，

構築された超分子複合体であることが示されている１５，２０，２１）．

MSリングは FliF，Lリングは FlgH，Pリングは FlgI，

ロッドは基部に近い部分と遠い部分に分けて構築され，近

い部分は FlgB，FlgC，FlgF，遠い部分は FlgGで構成され

ている２２～２６）．基部体はロッドの中心を軸とした回転対称形

である．ロッドの中心は中空になっていて，このチューブ

を通ってべん毛構成タンパク質の輸送が行われる．LPリ

ングの構成タンパク質である FlgHや FlgIは，N末端にシ

グナルペプチドを持ち Sec系膜透過装置で菌体外に輸送さ

れる．最近になって，我々は FlgIの機能に必須だと考え

られていたジスルフィド結合が２６），むしろタンパク質の安

定性に重要であることを示した２７）．ビブリオ菌で報告され

たナトリウムイオン駆動モーター特異的タンパク質である

MotX，MotYも，Sec輸送シグナル配列を持つことが示さ

れている２８）．MotXYで構成される Tリングは，基部体の

電子顕微鏡像から，おそらくリング状かあるいはスカート

状の構造が形成されていると考えられる１３，２９）．また，変異

体の基部体の観察から，MotYが基部体のおそらく Pリン

グに結合し，MotXはそれを土台として結合し，Tリング

構造が完成すると考えられている．FlgTで構成される H

リングは LPリングの外側にあるということのみ明らかに

なっている１４）．現在のところ，MotY３０）と FlgT（投稿準備

中）の結晶構造は得られているものの，基部体モーター構

造における Tリング，Hリングの構成タンパク質の存在

量比や詳細な三次元再構成像は示されていない．

２―３． べん毛形成と遺伝子発現制御

べん毛遺伝子の発現は，その構造形成と共役している．

すなわち，基部体とフックの構造が完全にできあがるまで

はべん毛繊維形成や，モータータンパク質，化学感覚受容

体やシグナル伝達に関する遺伝子の発現は起こらない．こ

図１ べん毛基部体とモーター複合体部分を含めたべん毛構造全体のモデ
ル図

左半分がプロトン駆動型，右半分がナトリウムイオン駆動型のモーターを
示す．ナトリウムイオン駆動型のモーターにはプロトン駆動型では見られ
ない Tリングや Hリング構造が存在する．OM；外膜，PG；ペプチドグ
リカン，IM；内膜．
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れは，べん毛遺伝子の発現が厳密な階層構造を持つことに

よる．サルモネラ菌や大腸菌においては，約５０個もの遺

伝子が１７のオペロンを形成し，三つのクラスに分けられ

て発現制御されている（図２A）３１）．マスターオペロンに属

する遺伝子によりコードされる FlhD，FlhCはクラス IIに

属するオペロンを活性化することにより全てのべん毛遺伝

子を最上位で支配する３２）．次にクラス IIに属するべん毛特

異的な σ因子 σ２８（fliA）が下位クラスあるいは同じクラス

に属する他のオペロンの発現を正に調節する．クラス II

には基部体やフックの形成に関与する遺伝子群が属してい

る．クラス IIIにはべん毛繊維を形成するフラジェリンを

含めべん毛形成の最終段階である繊維形成に関与する遺伝

図２ べん毛遺伝子発現の制御モデル
（A）大腸菌・サルモネラ菌１０９）と（B）海洋性ビブリオ菌３６）のモデルを示
した．矢印の上の番号が転写階層のクラスを示す．
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子群や完成したべん毛の機能に関与する遺伝子群が属して

いる．クラス IIIに属する flgM は，クラス II遺伝子の下

流にあるためクラス IIプロモーターからも転写を受け，

fliA のアンチシグマ因子として働き，クラス III遺伝子群

の発現を負に制御する．フックが完成すると，FlgMは

フックおよび基部体構造の中を通って菌体外に排出され，

その結果細胞内の FlgM濃度が減少し，FliAが活性化され

てクラス IIIの発現が開始されると考えられている３３～３５）．

海洋性ビブリオ菌や，コレラ菌，緑膿菌は極に１本のべ

ん毛を持ち，べん毛の形成位置や本数制御において，それ

ら細菌が類似の制御機構を持つことが報告されている．V.

parahaemolyticus や V. cholerae との遺伝子の類似性から，

V. alginolyticus のべん毛遺伝子発現制御が推測されている

（図２B）３６）．べん毛の数や位置を制御するのは非常に重要

なことである．べん毛の形成位置と本数に関する研究は

シュードモナス属で始まった．シュードモナスでは FlhF

がべん毛形成位置決定に関与し，FleNがべん毛の本数制

御に関わっていることが報告され，FlhF欠損株は極以外

にもべん毛を形成すること，FleN欠損株は多数のべん毛

を持つことが報告されている３７，３８）．また，海洋性ビブリオ

菌においても，FlhFと FlhG（FleN）についての研究が行

われ，当研究室において，海洋性ビブリオ菌の flhF 欠損

株は極べん毛を持たず，flhG 欠損株は極に多数のべん毛

を持つことが示された３９）．また，FlhFを大量発現させると

極べん毛の数が増え，FlhGを大量発現させるとべん毛の

数が減るということも明らかになった．さらに，FlhFの

GTP結合ドメインがべん毛の位置制御に重要であること

が示唆されている．このことから，シュードモナス属と同

様に海洋性ビブリオ菌においても，FlhFはべん毛の位置

を制御しており，FlhGがべん毛の数を制御していると考

えられている４０，４１）．さらに，FlhFと FlhGが欠損した株か

ら，べん毛が周毛性になっている運動能の回復した抑圧変

異体が得られた３６）．極毛性の菌を周毛性に変換できたこと

になり，この変異体ではべん毛形成開始が菌体のどこにで

も起こることができるようになったと考えられる．この抑

圧変異が同定されて機能が分かれば，べん毛形成開始機構

が明らかになるかもしれない．

３． スイッチ複合体と Cリング構造

スイッチ複合体は，べん毛モーターのトルク産生，回転

方向のスイッチ，べん毛形成に関与する複合体で，FliG，

FliM，FliNの３種類のタンパク質で構成されている（図

１）．これらの完全欠損株ではべん毛が形成されないが，変

異部位によって Fla－（べん毛形成欠損），Mot－（べん毛モー

ター回転欠損），Che－（走化性欠損）の表現型を示す４２）．

FliGは，特にトルク発生において重要と考えられてい

る７）．このスイッチ複合体は，電子顕微鏡で観察したとき

にべん毛基部体のMSリングの下部にリング構造をとって

いることから，Cリングとも呼ばれる．プロトン駆動型べ

ん毛モーターでは，サルモネラ菌において電子顕微鏡を用

いた構造解析により，この Cリングつきの基部体の三次

元構造が明らかになっている４）．現在のところ電子顕微鏡

で構造が確認できている Cリングの大部分が FliMと FliN

であり４３），MSリングと Cリングをつなぐ領域で FliGがリ

ングを形成していると考えられている４４）．

超 好 熱 性 真 正 細 菌 Thermotoga maritima に お い て

FliG４５，４６），FliM４７），FliN４８）のフラグメントの結晶構造解析

が，また，最近になって超好熱性真正細菌 Aquifex aeolicus

において FliGの全長の結晶構造解析が行われ４９），スイッ

チ複合体を構成するタンパク質のそれぞれの機能に重要と

思われる特徴が明らかになった．この論文でダイナミック

な動きをする時計回りと反時計回りの状態の FliG構造を

推測しているが，これが真実であるかは検証の必要があ

る．サルモネラ菌のべん毛モーターにおいて，構成タンパ

ク質の存在量比は FliGが２６個，FliMが３４個，FliNが

１００個以上であると考えられている５，４９～５１）．しかし，Cリン

グの詳細な回転対称性解析から，FliGの作るリングは２５

回の回転対称であるという報告もある５２）．一方，ナトリウ

ムイオン駆動型べん毛モーターでは，Cリングがついた状

態の基部体の精製すら行われておらず，電子顕微鏡像も得

られていなかった．しかし，最近になって海洋性ビブリオ

菌において，FliGがMSリングに結合した状態の基部体の

電子顕微鏡像が得られ，ナトリウムイオン駆動型べん毛

モーターの構造も明らかになりつつある５３）．

４． モーター複合体

トルク発生ユニットとして働くMotA／B複合体あるい

は PomA／B複合体は膜上に存在し，べん毛基部体の周り

に集合している．MotA／B複合体は大腸菌やサルモネラの

プロトン駆動型べん毛モーターのトルク発生ユニットであ

り，PomA／B複合体はビブリオ菌などのナトリウムイオン

駆動型べん毛モーターのトルク発生ユニットで，MotA／B

のオルソログである５４～５６）．V. alginolyticus ではプロトン駆

動型のMotA／Bオルソログが存在していたため，区別す

るためにあえて Pom（Polar flagellar motility）という名前

を筆者らがつけた．その PomA／PomB（MotA／MotB）は膜

タンパク質で，A４B２のヘテロ六量体を形成している５７～５９）．

精製した PomA／B複合体をリポソームに再構成し，カリ

ウムイオンの拡散膜電位を形成させると，プロテオリポ

ソーム内にナトリウムイオンを取り込むことから，

PomA／B複合体がナトリウムイオン透過活性を持つことが

示された６０）．PomA（MotA）は４回膜貫通領域を持ち，２

番目と３番目の膜貫通領域間に大きな細胞質ループ領域が

存在する５６，６１）．PomB（MotB）は N末端に１回膜貫通領域
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を持ち，残りの大部分がペリプラズム空間に存在してい

る．このペリプラズム領域には，ペプチドグリカン結合モ

チーフが存在し，PomA／B（MotA／B）複合体をペプチド

グリカン層にアンカーしていると考えられている．また，

少なくとも１１個以上の PomA／B（MotA／B）複合体が回転

子の周りを取り囲むように存在していると考えられてい

る６２，６３）．大腸菌のMotBのペプチドグリカン結合ドメイン

は，外膜の安定性や輸送にかかわる Tol-Palシステムに属

する Palのペプチドグリカン結合ドメインと交換しても機

能することが報告されている６４）．サルモネラ菌のMotBで

は，ペリプラズム領域とペプチドグリカン結合モチーフを

含む C末領域の結晶構造が得られており，MotBが２量体

を形成することや，プロトンの流入とともにこの領域がダ

イナミックに構造変化することが推察されている（図３参

照）６５）．PomBにおいても同様な領域の結晶化に成功してい

る（投稿準備中）．

共役イオンは PomA／B（MotA／B）複合体が形成するイ

オンチャネルを通り，細胞内に流入すると考えられてい

る．流入と共役して PomA（MotA）の細胞質ループ領域

と回転子コンポーネントの FliGとの間に何らかの相互作

用が起こり，イオンの流入エネルギーが回転力に変換され

ると考えられている９，１０，６６～６８）．ビブリオ菌ナトリウムイオン

駆動モーターの PomA／B複合体の機能にはMotX／Yが必

要であり，特にMotXが PomBと相互作用すると考えられ

ている６９）．MotYは結晶構造が解かれて，N末端と C末端

の二つのドメインからなり，N末端ドメインは新規の構造

を示したが，C末端は推定ペプチドグリカン結合モチーフ

を含み，その構造は Palや RmpMといった PG結合タンパ

ク質およびMotBと非常によく似ていることがわかった．

N末端は固定子の回転子周囲への集合に必要であり，C末

端ドメインはペプチドグリカンに結合することで，固定

子―回転子間相互作用を安定化していると考えられた３０）．

MotX，MotYから構成される Tリングは，PomA／B複合

体が基部体の周囲に集合して，機能的なモーターとなるた

めに必要な構造体であると推測されている．

５． イオン結合部位とイオン透過経路

MotA／B複合体では，詳細なシステイン架橋実験が行わ

れており，イオンの透過経路は，MotAの３番目と４番目

の膜貫通領域とMotBの膜貫通領域で形成されていると考

えられている５９，７０，７１）．PomA／B複合体では，PomAの第３膜

貫通領域にある D１４８や，PomBの膜貫通領域にある P１６

に変異を導入すると，ナトリウムイオン駆動型べん毛モー

ターのチャネルポアに蓋をするように作用すると考えられ

る特異的阻害剤フェナミルに耐性を示すようになることが

報告されている７２～７５）．PomA-D１４８と PomB-P１６はシステイ

ンに置換すると架橋がかかる７６）．このことから，PomA／B

複合体もMotA／B複合体と同様に，PomAの３番目と４番

目の膜貫通領域と PomBの膜貫通領域でイオン透過経路を

形成していると考えられている．また，PomAの３番目と

４番目の膜貫通領域間のペリプラズム側ループに存在する

P１７２をシステインに置換して架橋実験を行うと，二量体

を形成することから，PomA同士は隣り合って存在してい

ることが推定されている７７）．大腸菌の結果も考慮して，現

在，推測されるナトリウムイオン駆動型べん毛モーター膜

タンパク質の膜貫通部分の配置を図４Aに示す．

PomB（MotB）の膜貫通領域にはモーターの回転に必要

なアスパラギン酸残基が存在し，ここが共役イオンの結合

部位であると推測されている７８）．このアスパラギン酸残基

はMotBホモログ中で完全に保存されている．アスパラギ

ン酸からグルタミン酸を除く他のアミノ酸に置換すると，

完全に運動能が失われる．大腸菌では，グルタミン酸に置

換したときのみ，わずかに運動能を保持していることが示

されている７８）．最近，PomB-D２４をアスパラギンに置換し

た変異体 PomB-D２４Nは完全に運動能を失うが，PomAの

４番目の膜貫通領域に存在する保存性の高い親水性残基，

PomA-N１９４と PomB-D２４のアミノ酸残基を入れ替えた

PomA-N１９４D／PomB-D２４N二重変異体はわずかに運動能を

示すことが明らかになった７９）．このことから，PomA-N１９４

と PomB-D２４は近い位置でイオン透過経路に面していて，

ナトリウムイオンが結合するためのポケットのようなもの

を形成していることが示唆された．また，当研究室におい

て，全反射吸収赤外分光法（ATR-FTIR）を用いて，PomB

図３ プロトン駆動型固定子タンパク質MotBの構造変化
サルモネラ菌MotBのペリプラズム領域とペプチドグリカン結
合モチーフを含む C末領域の結晶構造から推察されるプロトン
の流入に伴うダイナミックな構造変化のモデルを示す６５）．（A）
結晶構造解析から得られた不活性化状態と推測される構造．
MotBの C末端は折り畳まれており，ペプチドグリカン層には
結合していない．（B）イオンが固定子複合体と相互作用し，活
性化状態になったと推定される構造．折り畳まれていた部分が
伸びることでペプチドグリカン結合ドメインがペプチドグリカ
ン層に達し，アンカーされる．PG；ペプチドグリカン，IM；
内膜．
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の保存されたアスパラギン酸残基（PomB-D２４）にナトリ

ウムイオンが結合することが初めて直接的に示され，共役

イオンの結合サイトであることが証明された８０）．さらに，

PomB-D２４以外に二つ，ナトリウムイオンが相互作用でき

るカルボキシル基があることが示唆されており，その位置

は，ペリプラズム側に一つ，細胞質側に一つあると考えら

れている．

イオン透過についてもいろいろなことが明らかになって

いる．PomA-D３１をシステインに置換すると，ナトリウム

イオンが低濃度では運動することができず，ナトリウムイ

オンが３８mMを超えると動きだす８１）．このことから，

PomA-D３１はペリプラズム側に位置し，ナトリウムイオン

の透過効率を高めているのではないかと推察されている．

特にこれは先に述べたペリプラズム側でナトリウムイオン

に相互作用するカルボキシル基にあたるのではないかと考

えられる．また，MotB-A３９V変異により側鎖が大きくな

ることで発生した運動能の低下が，MotA-M２０６S変異によ

りMotA側の側鎖が小さくなることで回復することや

PomB-L２８A／C３１A変異による運動能の低下が PomA-L１８３

F変異で回復することから，MotA／B複合体ではMotA-

M２０６とMotB-A３９がイオン透過経路の一部とポアを形成

し，PomA／B複合体では，PomA-L１８３と PomB-C３１がイ

図４ べん毛モータータンパク質の推定膜貫通部位とイオン透過部位
（A）ナトリウムイオン駆動型べん毛モーター膜タンパク質 PomAと PomBの膜
貫通部分の推定される配置．（B）ナトリウムイオン駆動型の V. alginolyticus とプ
ロトン駆動型の E. coli 由来の固定子複合体のイオン透過経路を形成していると
考えられているアミノ酸残基の位置を示したモデル図８２）．白抜きの＋は，ナトリ
ウムイオンあるいはプロトンを示す．
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オン透過経路の一部とポアを形成していると示唆されてい

る８２）．ナトリウムイオン駆動型べん毛モーター PomA／B複

合体において，詳細なイオン透過経路は明らかにはなって

いないが，そのイオン透過に関与するアミノ酸残基を明ら

かにすることができたという大きな進展があった（図４B）．

６． べん毛モーター固定子のイオン特異性

先にも述べたように，べん毛モーターは，べん毛駆動に

用いるイオンの違いから２種類に分類される．大腸菌やサ

ルモネラ菌，ロドバクター，シュードモナスなど多くの細

菌はプロトン駆動型モーターを，一方，ビブリオ菌や好ア

ルカリ性バチルス，コレラ菌などの細菌はナトリウムイオ

ン駆動型モーターを持っている１，８３～８５）．また，ビブリオ菌

のべん毛モーターはナトリウムイオンより効率は悪いが，

共役イオンとしてリチウムイオンも使うことができる．ビ

ブリオ菌は海洋に生息する細菌であるため，海洋でより利

用しやすいナトリウムイオン流を駆動力として回転する

モーターを作り上げたと思われる．では，それぞれの固定

子でイオンの特異性を決めている領域はいったいどこなの

だろうか．Rhodobacter sphaeroides のMotAB（Rs-MotAB）

は，プロトン型の固定子だが，ナトリウムイオン型の Vi-

brio alginolyticus PomAB（Va-PomAB）と４０％を超える同

一性を持っている．PomAを欠損したビブリオ菌に Rs-

motA を発現させるとナトリウムイオン駆動力で遊泳する

ことから，固定子のイオン特異性は Bサブユニットに依

存していると示唆された８６）．そこで，Rs-MotBの N末端と

Va-PomBの C末端とで構成されるキメラタンパク質

MomBが作成され，それを発現するビブリオ菌の遊泳能

が調べられた８７）．Bサブユニットの膜貫通領域の後半

（PomBの F３３と V３４の 間）で 連 結 し たMomB５と Va-

PomAを共発現させると，ナトリウムイオン存在下での遊

泳速度が大きく低下したが，リチウムイオン存在下での遊

泳能はあまり低下せず，ナトリウムイオンよりリチウムイ

オンでより早く遊泳した．また，Bサブユニットの膜貫通

領域の前半（PomBの F２２と A２３の間）で連結したMomB６

は，ナトリウムイオン存在下での遊泳速度は変化しない

が，リチウムイオン存在下での遊泳能は大きく低下した．

これらのことから，おそらく固定子の構造変化によりチャ

ネルポアの大きさが変化し，透過できるイオンサイズの選

択性が変化したと考えられている．そして，Bサブユニッ

トのみがイオン特異性を決めているのではないと推測でき

た．大腸菌のMotB（Ec-MotB）とビブリオ菌の PomBか

らなるキメラタンパク質 PotBは pomB を欠損したビブリ

オ菌の運動を回復することができる．Va-PomBの N末端

から膜貫通領域までと Ec-MotBのペリプラズム領域から

なるキメラ PotB７Eは，ビブリオ菌の運動に必須な固定子

タンパク質MotX，MotY欠損下でも PomAと一緒に発現

させるとナトリウムイオン駆動型固定子として機能する．

このキメラは，大腸菌の中でも，ナトリウムイオン駆動型

固定子として機能する８８）．従って，PomBのナトリウムイ

オン選択性に PomBのペリプラズム領域は必要でないこと

になる．一方で，Ec-MotBの N末端から膜貫通領域まで

と Va-PomBのペリプラズム領域からなるキメラMomB７E

は，MotX，MotYを必要とするがMotAと一緒に発現させる

とナトリウムイオン駆動型固定子として機能する．PotB７E

の結果と矛盾するように思えるが，MotAMomB７Eは

MotX，MotYを必要とするため，MotX，MotYがMomB７E

の PomBペリプラズム領域に作用し，MomB７Eの共役イ

オンがナトリウムイオンになると考えている８８）．べん毛の

駆動に用いられるイオンの特異性がどのように決まってい

るのかを詳細に理解するためにはさらなる解析が必要であ

り，べん毛モーター固定子の結晶構造解析の進展が期待さ

れる．

７． べん毛モーター固定子の動的集合

べん毛モーターに集合する固定子の数は，固定子タンパ

ク質の発現に伴う段階的なべん毛の回転速度の上昇と

GFP-MotBの段階的な蛍光退色を用いた固定子の数の測定

から，少なくとも１１個の固定子が存在していることが示

唆されている６２，６３）．また，細胞膜のレプリカ法による電子

顕微鏡観察から，べん毛と思われるリング構造の周りに

１０―１２個の粒子構造が観察された８９）．これらの粒子構造は

MotA／B固定子欠損株では見られないため，固定子である

と考えられている．

クライオトモグラフィー電子顕微鏡による菌体細胞再構

成像から，べん毛モーター固定子と思われる構造体が，

Treponema 属細菌からではあるが，１６回対称性を持って

いることが報告されている９０）．また，リポソームに再構成

した PomA／Bのクライオ電子顕微鏡での観察結果からは，

ロッドのような構造体が脂質膜の両側から突き出している

ことが分かっている９１）．この突き出したドメインは直径２０

A°，長い方のロッドが７０A°，短い方が３５A°位であった．ペ

プチドグリカン結合モチーフを欠失した PomBと金標識の

結果から，長い方のドメインがペプチドグリカン結合モ

チーフを持つ C末端ドメインであることが明らかになっ

た．しかし解像度が低く，立体構造の決定には至っていな

い．

GFPを融合させたMotBを用いた FLIP／FRAP解析によ

り，驚くべきことに固定子はモーターの回転子の周りに

ずっと固定されているわけではなく，ダイナミックに入れ

替わっていることが分かってきた６２）．この結果は，従来の

固定子の静的なイメージを大きく覆すものであり，固定子

のモーターへの集合・固定のメカニズムをより動的な変化

のもとに考えなければならないことを示している．また，
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基部体の Pリングを構成している FlgIがMotBと直接相

互作用していることが示唆されていることから，固定子が

基部体に集合するためにその相互作用が必要ではないかと

推測されている９２）．

PomA／B複合体もダイナミックに入れ替わっているのか

を調べるために，ビブリオ菌の固定子に GFPを融合した

タンパク質 GFP-PomA，GFP-PomBが作成され調べられ

た．GFP融合固定子複合体は極べん毛基部に集合し，蛍

光ドットとして観察されることや，集合にはパートナーと

なる固定子タンパク質と回転子の存在が必要であることが

明らかになった１３，９３）．また，様々なナトリウムイオン濃度

の懸濁液中で観察を行った結果，GFP融合固定子タンパク

質がナトリウムイオン濃度に依存してべん毛モーターに集

合していることが実証された９４）．さらに，固定子内でナト

リウムイオンの結合部位と考えられている PomBの Asp２４

残基を Asn残基に置換すると，GFP融合固定子タンパク

質の局在と PomA／PomBの固定子複合体の形成の両方に

影響が見られ，ナトリウムイオン流入阻害剤であるフェナ

ミルによっても GFP融合固定子タンパク質のモーターへ

の集合率が減少する．これらの結果から，ナトリウムイオ

ンが固定子内に結合または流入することが，固定子のモー

ター内への集合に重要であることが示唆された．これに関

して固定子複合体がナトリウムイオンと結合することで回

転子との相互作用が可能な構造に変化し，モーター内に組

み込まれるというモデルが提案されている（図５）．そこ

で回転子側の変異により，集合が影響されるかどうか調べ

られた９５）．その結果，Mot－表現型を与える FliG変異体に

おいて，固定子の集合が起こらなくなることが観察され

た．これは，FliGとMotAとの相互作用があることを示す

ものであり，その相互作用によって固定子が構造変化を起

こし，べん毛基部体周囲に固定できるようになると推測さ

れた．

８． べん毛モーターのトルク産生

トルク産生には PomA（MotA）の細胞質ループ領域と

回転子コンポーネントの FliGの相互作用が重要であると

考えられている．特に大腸菌において，MotAの２番目と

３番目の膜貫通ドメイン間の細胞質ループ上にある R９０，

E９８と，回転子タンパク質 FliGの C末端領域にある

K２６４，R２８１，D２８８，D２８９，R２９７の間の静電相互作用が

トルク産生に重要だと考えられている９，６６）．また，これらの

荷電残基は，ビブリオ菌の PomAと FliGにも保存されて

いる（PomA R８８，E９６; FliG K２８４，R３０１，D３０８，D３０９，

R３１７）．このことからビブリオ菌のべん毛モーターでもこ

れらの残基の静電相互作用がモーターの回転に重要なので

はないかと考えられた．しかし，PomAの R８８，E９６とそ

の近辺にある三つの荷電残基の計５残基を中性になるよう

に置換してもビブリオ菌は運動することができた６７）．ま

た，FliG欠損株に FliGの電荷を反転させた一残基置換変

異体（K２８４E，R３０１D，D３０８K，D３０９K，R３１７D）を発現さ

せた場合，大腸菌同様に運動能に影響が出たのは R３１７D

のみで，K２８４E，R３０１Dについては多少運動能が低下した

が大腸菌ほどではなく，D３０８K，D３０９Kについては，運

動能はほとんど低下しなかった９６）．その後，大腸菌で

FliGEV（大腸菌 FliGの N末端領域とビブリオ菌 FliGの C

末端領域を持つキメラタンパク質），PomA，PotB（PomB

の N末端領域とMotBの C末端領域を持つキメラタンパ

ク質）を発現させてナトリウムイオン駆動型ハイブリッド

モーターを作成し，FliGEV，PomAの荷電残基の二重変異

体を用いて PomA-FliG間の静電相互作用が調べられた．

その結果，二重変異体において大腸菌の場合と似た相乗効

果や抑圧効果のパターンが得られ，ビブリオ菌の極べん毛

モーターでも静電相互作用がトルク発生に影響を与えるこ

とが示された９７）．ビブリオ菌のべん毛モーターで変異導入

の効果が大腸菌よりも弱いのは，大腸菌には無いビブリオ

菌ナトリウムイオン駆動モーターに特異的な静電相互作用

が，C末端の細胞質領域にあるからではないかと想像され

ている９８）．

９． べん毛モーターと相互作用する

c-di-GMP結合タンパク質

最近報告された，べん毛モーター回転に関与する新しい

因子について触れておきたい．cyclic-di-GMP（c-di-GMP）

は Gluconacetobacter という細菌のセルロース合成制御因

子として同定され，様々なバクテリアのシグナル伝達経路

でセカンドメッセンジャーとして使われていることが明ら

かになった９９～１０１）．c-di-GMPは病原性との関連も明らかに

され，最近の細菌分野における最も大きな発見の一つとし

て認識されるに至っている．c-di-GMPは PilZドメインを

持つタンパク質に結合することで，べん毛や線毛が動かな

いように調節したり，莢膜やバイオフィルムの形成に必要

な線毛構成因子の生合成を促進したりしている９９，１０２～１０４）．定

常状態の c-di-GMPレベルはジグアニル酸シクラーゼ

（DGC）とホスホジエステラーゼ（PDE）によって保たれ

ていると考えられている１０５）．プロトン駆動型べん毛モー

ターの大腸菌やサルモネラ菌では，YhjHが PDEで，

YcgRが c-di-GMPと結合する PilZドメインタンパク質で

ある１０６，１０７）．この二つのタンパク質はクラス３のべん毛レ

ギュロンに属し，べん毛形成の制御に関与していることが

報告されている１０８～１１０）．

べん毛モーターの回転制御に関与する因子は，CheYと

いう走化性タンパク質のみであり，CheYがべん毛モー

ターに結合することで回転の直接的な制御を行っていると

考えられていた．ところが最近になって，Cheタンパク質
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以外のバイオフィルム形成に関与するタンパク質がべん毛

モーターに直接結合して回転制御しているという知見が得

られた１１１）．c-di-GMPが大腸菌やサルモネラ菌の運動能を

直接的に制御しているということはすでに明らかにさ

れ１０４），この制御メカニズムは，YcgR・c-di-GMP複合体が

FliGもしくはMotAと直接的に相互作用することによっ

て，回転のブレーキとして働くことによるものであるとい

うことが示された１１２～１１４）．Vibrio 属菌でも，特にコレラ菌

で c-di-GMP結合タンパク質の研究は進んでいるが１０１），ナ

トリウムイオン駆動型べん毛モーターにおいて YcgRのよ

うな直接的にモーターと相互作用して回転を制御するタン

パク質があるのかは明らかになっていない．しかし V.

cholerae では PilZドメインを持ったタンパク質の解析か

ら運動能に影響を与えるものがあることが明らかになって

いる１１５）．我々は海洋性ビブリオ菌にも YcgRのような機能

を持ったモーターと相互作用するタンパク質があると考え

ており，現在探索を行っている．

１０． お わ り に

近年，べん毛形成の制御機構や回転メカニズムについて

図５ ナトリウムイオン駆動型べん毛固定子複合体のべん毛モーターへ
の組み込みモデル

固定子複合体がナトリウムイオンと結合することで回転子との相互作用
が可能な構造に変化し，モーター内に固定子が組み込まれると考えられ
ている９４）．（A）固定子タンパク質 PomAと PomBが膜中で複合体を形成
する．（B）環境中のナトリウムイオンにより活性化状態となった固定子
が，回転子の周りに集合する．この時，ナトリウムイオンは PomBに保
存されているアスパラギン酸残基（PomB-D２４：D）に結合する．（C）固
定子が構造変化し，回転子と相互作用することでトルクが産生される．
このステップでナトリウムイオンは PomB-D２４から外れ，細胞質側へリ
リースされると想像されている．ナトリウムイオンを解離した固定子は
回転子の周りから離れていく．OM；外膜，PG；ペプチドグリカン，
IM；内膜．
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様々なことが明らかになりつつある．特に最近では，海洋

性ビブリオ菌において，べん毛の本数と形成位置の制御に

FlhF，FlhGが重要であることが分かり，また，海洋性ビ

ブリオ菌のナトリウムイオン駆動型べん毛モーターでは，

大腸菌などには存在しない Tリングや Hリングという構

造が存在することが明らかになった．さらに，全反射吸収

赤外分光法（ATR-FTIR）を用いた解析により，PomBに

保存されたアスパラギン酸残基が共役イオンの結合部位で

あることを直接的に示された．その他，共役イオンの透過

経路や，トルク産生時の PomA（MotA）と FliG間相互作

用に関わっているアミノ酸残基が，最近，少しずつではあ

るが明らかになってきている．

本総説では，エネルギー変換機構以外にも，べん毛の位

置決定機構やべん毛モーターの回転を負に制御する cyclic-

di-GMP結合タンパク質に関する知見を紹介した．べん毛

モーターに関する研究は様々な視点から行われており，今

回紹介したもの以外にも，細菌のべん毛に特異的なタンパ

ク質輸送システムに関する研究や，べん毛の回転ステップ

に関する研究などが行われている．その他にも今回紹介で

きなかった点や引用すべき論文もまだまだあるが，お許し

いただきたい．この総説がべん毛という超分子ナノモー

ターに凝縮された生命現象を解明する助けになれば幸いで

ある．
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