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大腸菌におけるタンパク質の細胞内局在と
そのメカニズム

１． は じ め に

生命現象の主役を務めるタンパク質は細胞内での個々の

役割を適切に果たすためにその存在すべき場所が時間的，

空間的に，厳密に制御されていなければならない．これは

大きさがわずか数ミクロンという細菌細胞においても例外

ではない．Biと Lutkenhausによって大腸菌の細胞分裂に

関与するチューブリンホモログ FtsZが分裂面でリング状

の構造を作ることが１９９１年に見いだされて以来１），細菌が

FtsZ以外にも真核細胞の細胞骨格のホモログ（アクチン

や中間径フィラメントのホモログ）を持つことや，それら

が細菌の形の形成・維持に重要であることが示されてき

た２）．また細胞骨格以外のタンパク質もある特定の場所（極

や分裂面）に局在していることが明らかになってきている．

その例として，Maddockと Shapiroによって，大腸菌走化

性複合体が極に局在することが１９９３年に示された３）．この

極局在が走化性シグナル伝達やシグナルの増幅，刺激に対

する適応に重要であると考えられている（図１A）．では，

これらのタンパク質の局在はどのように決められているの

だろうか．

２． 走化性受容体 Tarの極局在のメカニズム

タンパク質の極局在のメカニズムには２通りあることが

すでに報告されている４，５）．極（付近）で合成されて膜に挿

入される場合（direct モデル）と，細胞膜にランダムに挿

入された後，極に局在する（indirect モデル）という二つ

のモデルである（図１B）．細菌あるいはタンパク質の種類

によってこれらのメカニズムが使い分けられているようで

ある．

では，走化性受容体の極局在はどのように決められてい

るのだろうか．我々は膜貫通型走化性受容体の一つである

アスパラギン酸受容体（Tar）に緑色蛍光タンパク質（GFP）

を融合し（Tar-GFP），これを用いてその極局在のメカニ

ズムを探ることにした．Tar-GFPの発現を時間０で誘導開

始し，その後の Tar-GFPの局在の様子を観察した．Tar-

GFPはまず極ではなく，菌体側面の細胞膜で蛍光が観察

された（図１C）（indirect モデル）．しかし，細胞膜に挿入

された Tarの極への移動（別のタンパク質に運ばれるか，

あるいは拡散していくか）は，残念ながら現在までのとこ

ろ，直接観察することはできていない６）．

３． Tarのらせん状配置

図１Cの写真をよく見てみると，とくに４０分，６０分の

写真では，Tar-GFPが両方の側面部で等間隔に並んでいる

ように見える（図中の矢尻）．そこで，我々はその局在を

三次元的に解析した．Z軸に沿った Tar-GFPの蛍光像をデ

コンボリューション法によって三次元再構成した結果，

Tar-GFPがらせん状に配置されることが明らかになった

（図１D，E）．このらせんは何を反映しているのだろう

か？

４． Sec複合体のらせん状配置

走化性受容体は，普遍的なタンパク質膜輸送・挿入装置

（Sec）によって細胞膜に挿入される７）．筆者らは，Tarの

らせん構造が Secの細胞内局在を反映しているのではない
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図１ 走化性受容体複合体の極局在とらせん状配置
（A）走化性シグナル伝達．外界の刺激（アミノ酸など）が極局在する受容体に感知され，細胞質内へその情報が伝
えられる．その情報は二成分制御系（His-Aspリン酸リレー系）によってべん毛モーターに伝達され，菌はべん毛の
回転方向を制御することにより，より好ましい方向へと泳いでいく．単純化するために，受容体，二成分制御系
（CheAと CheY）とべん毛のみを示した．（B）受容体極局在の二つのモデル．受容体が極（付近）で合成される（di-
rect）か，合成された受容体がランダムに膜に挿入された後，極へ移動する（indirect）．（C）時間０で Tar-GFPの発
現を誘導し，２０，４０，６０，８０分後に菌を観察した．矢尻は Tar-GFPの側面での局在を示している．（D，E）Tar-GFP
の三次元再構成像．D，Eは同じ条件で見た異なる細胞を示した．スケールは１μm.

図２ Sec複合体のらせん状配置
（A）GFP-SecEの三次元再構成像．（B）大量発現した GFP-SecEの局在．（C）Tar-
YFPとMBP-CFPの二重染色．MBP-CFPはペリプラズムで蛍光を発しないが，
MBP-M１９R-CFPは蛍光を発する．（D）MBP-M１９R-GFPの三次元再構成像．（E）
Tar-YFPとMBP-M１９R-CFPの共局在．矢尻が共局在を示している．スケールは
１μm.
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かと考えた．Sec複合体は，膜内在型タンパク質で，タン

パク質透過チャネルを形成する SecY，SecE，SecGと膜表

在型 ATPaseである SecAから構成される．GFP-SecEの局

在を観察したところ，Tar-GFPと同様に極とらせん状に配

置していた（図２A）．しかし，GFP-SecEの発現量を多く

すると，一様な分布が見られた（図２B）．以前，Sec複合

体は膜上に一様に分布すると報告された８）が，これは，

GFP融合タンパク質の過剰発現により，本来のらせん状

配置が覆われてしまったためではないかと思われる６）．

また GFPを Sec複合体に融合することで複合体形成が

阻害されたりすることなどを防ぐために，Sec複合体構成

因子である SecGを，抗 SecG抗体を用いた間接蛍光抗体

法により観察したところ，やはりらせん状配置と矛盾しな

い像が得られた．また別の方法として，輸送基質に GFP

を融合させることで Sec複合体を可視化することを試み

た．Secの輸送基質であるマルトース結合タンパク質

（MBP）には，ペリプラズム領域へ輸送されずに Sec複合

体にトラップされていると考えられている変異体（MBP-

M１９R）が知られている９）．Secを介してペリプラズムへ輸

送されたMBP-GFPは GFPが正しくフォールドしない（本

来細胞内では起こらないジスルフィド結合が，ペリプラズ

ム領域では形成されるためだと考えられている）ので蛍光

を発しない１０）が，Sec複合体にトラップされたMBP-M１９R-

GFPまたは CFP（青緑色蛍光タンパク質）は細胞質側で

フォールドし，Sec複合体および細胞質内で蛍光を発する

はずである（図２C）．図２Dに示すように，Sec複合体に

トラップされているであろうと考えられる細胞膜付近の蛍

光のスポットに着目すると，予想通りMBP-M１９R-GFPも

らせん状配置を示した．さらに，MBP-M１９R-CFPと Tar-

YFP（黄色蛍光タンパク質）が少なくとも筆者らの顕微鏡

の解像度では共局在していた（図２E矢尻）．このことは

これらのタンパク質が細胞内で相互作用することを直接示

すものではないが，私たちは，大腸菌では Sec複合体はら

せん状に配置されていると結論した６）．また，グラム陽性

菌の枯草菌においても Sec複合体はらせん状に配置するこ

とが報告されている１１）．以上のことを総合すると，細菌内

において，タンパク質輸送装置は細胞膜中でランダムに存

在するのではなく，特定の場所に局在するようである．こ

のように輸送装置がらせん状に配置する方が，タンパク質

を効率よく目的の場所に局在させるのに有利なのかもしれ

ない．

５． 大腸菌内でらせん状に配置されるタンパク質

ではタンパク質のらせん状配置は Sec複合体に特有の性

質だろうか．あるいは他のタンパク質にも共通に見られる

現象なのだろうか．例えば，細胞骨格タンパク質MreB

（アクチンホモログ）もらせんを形成する（図３A）．チュー

ブリンホモログ FtsZも分裂面に局在しているもの以外は

らせんを形成しながら細胞内を往復運動していること１２）が

明らかになっている．また FtsZと相互作用する FtsA（ア

クチンホモログ）を大量発現させて細胞分裂を阻害すると

図３ らせん状に配置されるタンパク質
（A）GFP-MreBの局在．（B）FtsZは抗 FtsZ抗体を用いた間接
蛍光抗体法により可視化した．この菌ではアクチンホモログ
FtsAが大量発現されており，細胞分裂が阻害されるために菌が
長くなっている．矢尻は分裂面に局在する FtsZを示す．矢印は
分裂面以外での FtsZのらせんを示す．（C）DivIVA-GFPの大腸
菌での局在．矢尻は DivIVA-GFPの側面での局在を示している．
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FtsZのらせんが容易に観察される（図３B）．興味深いこと

に枯草菌の極に局在する分裂関連タンパク質 DivIVAを大

腸菌で発現させると，極局在を示すとともに Tarと同様，

側面において規則正しい配置が観察される（図３C）ので

やはりらせんを形成していることが推測される．ここで例

を挙げた以外にも多くのタンパク質が細菌の中でらせんを

形成することが続々と報告されている．一体何がタンパク

質のらせん状配置を決定しているのだろうか．らせんを形

成するメカニズムは共通なのだろうか．

６． らせんを決める因子は？

タンパク質が細胞内においてらせんを形成するメカニズ

ムとしては二つの可能性が考えられる．タンパク質自身が

らせんを形成する能力を持つか，そのようにらせん状に配

置したタンパク質が他のタンパク質をらせん状にアンカー

する，ということである．そこで，筆者らは，Tar（Sec）

らせんが細胞骨格MreBにアンカーされている可能性を調

べるために Tar-YFPと CFP-MreBの共局在を調べたが，そ

れぞれのらせんは完全には一致しなかったので，Tarが

MreBにアンカーされている可能性は低いと思われる．Tar

（Sec）自身にらせん形成能があるか，あるいは他のらせん

状に配置したタンパク質にアンカーされているかは今後明

らかにしなければならない．

また，大腸菌の内膜と外膜の間にはペプチドグリカンと

いわれる層がある．ペプチドグリカン結合タンパク質もら

せん状に配置されており，枯草菌においては，新規に合成

されるペプチドグリカンが，らせん状に合成されること１３）

も報告されているのでペプチドグリカンがある種のタンパ

ク質のらせんを決めているかもしれない．

最近，タンパク質だけでなく，リン脂質も特異的な局在

を示すことが報告されている．大腸菌の膜を構成する脂質

のひとつカルジオリピン（CL）が極と分裂面に多く局在

している１４）．このことからある種の脂質の局在がタンパク

質の局在に関与している可能性がある．実際，大腸菌の浸

透圧センサーの一種である ProPは CLと極または分裂面

で共局在する．ProPの局在には CLとの相互作用が必要か

もしれない１５）．Sec複合体のタンパク質輸送活性という観

点から見ると，大腸菌において，ホスファチジルグリセ

ロール（PG）が Sec複合体のタンパク質輸送活性に関与

することが分かっている１６）．そして，枯草菌の Sec複合体

のらせんは PGならびに CL合成の変異株では形成されな

いことが報告されている１１）．このことは，大腸菌において

も，Sec複合体の局在と機能が，ある種のリン脂質の局在

と関連があることを示唆している．今後はリン脂質合成経

路の変異株中での Tarの極局在，Sec複合体の局在を解析

することが必要であろう．

７． お わ り に

以上のように，大腸菌の極に局在する走化性受容体が，

極付近の膜に直接挿入されるのではなく，細胞膜上でらせ

んを形成する Sec複合体によって，側面の細胞膜から挿入

されることが分かった．しかし，なぜ走化性受容体が膜挿

入後速やかに拡散していかずに Secと共局在しているだろ

うか．現在までのところ，膜に挿入されたひとつの受容体

の側面から極へ動きは観察されていない．そのような動き

が拡散によるのか，あるいはモータータンパク質が介在し

ているのかも不明である．より詳細に Tar-GFPの動きを

解析することによって，これらが明らかになるだろう．

たった数ミクロンという小さな大腸菌の中にいったいいく

つの独立したらせんが存在するのだろうか．複数のらせん

が絡まり合うことはないのだろうか．らせんを形成する仕

組みも謎である．今後はこれらの問いに答えるような研究

の展開が待たれる．
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ウロテンシン�の動脈硬化促進機構

１． は じ め に

ウロテンシン�（urotensin II; UII）は，魚類 gobyの脊

椎尾部下垂体（urophysis）から同定された収縮（tension）

に関わる物質として命名され，ソマトスタチン様ペプチド

ホルモンとして知られていた．魚類では心血管系，腸管，

膀胱の平滑筋の収縮や水・Na＋吸収の制御に関わる UI，

UII，UIV等が存在しているが，UIは哺乳類の corticotro-

pin releasing factorに類似した構造を有していたことから

哺乳類ではウロコルチンと呼ばれるようになった．その後

UII類似ペプチドが哺乳類でも発見されるに至った．

１９９９年に Amesらによりヒト UIIが最初にクローニング

され１），同年に複数の研究者により，ヒト UIIが orphan re-

ceptor GPR１４，別名 sensory epithelium neuropeptide-like re-

ceptorの内因性リガンドであることが明らかになった１，２）．

この受容体を介して UIIは，最強の心血管収縮物質とし

て，また不安／ストレスの神経伝達物質として作用する．

本受容体は UIIと特異的に結合するため UT受容体と改名

され，UII／UT受容体に関する研究は循環器学や創薬領域

において大きな注目を浴びるに至った．本稿では，既知の

心血管収縮作用に加え，我々が最近明らかにした動脈硬化

促進作用に焦点を絞り，UII／UT受容体の現状を紹介する．

２． ヒト UIIの生成と構造

Amesらは，ラット GPR１４のホモログとしてヒト GPR

１４をクローニングした１）．この受容体遺伝子を発現させた

HEK２９３細胞を用い，細胞内 Ca２＋増加をきたす生理活性ペ

プチドをスクリーニングした結果，魚類の UIIがこれに該

当することを見出し，引き続きヒト UIIのクローニングに

成功した１）．ヒト UIIの前駆体である prepro UIIの cDNA

は６８８bpからなり，アミノ酸配列中に酵素切断部位である

polybasic proteolytic cleavage siteが３箇所存在するため，

prepro UIIA（１３９残基）と prepro UIIB（１２４残基）の二つ

の異なる前駆体が作られる（図１）１）．いずれの前駆体から

も urotensin converting enzyme（UCE）によって同一のアミ

ノ酸１１個からなるヒト UII（MW: １３８８）が生成する（図

１）１）．ヒト UIIはジスルフィド結合の分子内架橋による環

状構造を有し（図２），魚類 goby，ラット，マウスの UII

と高い相同性を持つ．特に受容体との結合に重要な環状構

造部位（Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys）は全く同じアミノ酸配

列を持つ（図２）３）．一方，UT受容体は３８９アミノ酸から

なる７回膜貫通型である．なお UIIおよび UT受容体の遺

伝子座は１p３６-p３２，１７q２５．３である４）．

３． UII／UT受容体の組織分布と発現調節

ヒト UIIおよび UT受容体は心血管系，中枢神経系，腎

臓をはじめ全身に発現している．ヒトの大動脈，頸動脈，

冠動脈における粥状動脈硬化巣での UII／UT受容体の発現

は強く，UIIは主に血管内皮細胞やリンパ球から分泌さ

れ，UT受容体は心筋細胞，血管平滑筋細胞，単球／マク

ロファージ，NK細胞に多く存在している５）．UII／UT受容

体の発現は，インターロイキン（IL）６，IL１β，インター

フェロン γ等の炎症性サイトカインや低酸素によって促進

される４）．また UT受容体は，酸化 LDL，リポポリサッカ

リド，TNF-αによっても発現が促進される６）．しかし，圧

負荷やずり応力（シアストレス）によっては肺動脈内皮細

胞の UII発現は変わらなかったという報告がある．他に

は，ラット頸動脈にバルーン擦過傷を加えると，UII発現

は内膜増殖とともに増強する７）．動脈硬化モデル動物であ

るアポ Eノックアウトマウスでは加齢（２８週齢）ととも

に大動脈における UT受容体の発現が増強する．ヒトにお

いては，動脈硬化巣以外では糖尿病性腎や不全心において

UII／UT受容体は強発現している．

循環血液中の UIIは，主に心血管系，肝臓，腎臓で産
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