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１．はじめに―金属イオン輸送体―

生命を恒常的に維持するために，Na＋，K＋，Mg２＋，

Ca２＋，Zn２＋など必須の金属イオンの細胞内濃度は一定に保

たれている．そのために，細胞は，これらの金属イオンの

周囲環境からの取り込みおよび排出を厳密に制御してい

る．これらの機能は，生体膜に埋め込まれ高度に機能制御

された，チャネルやトランスポーターと呼ばれる輸送体タ

ンパク質によって担われている１）．トランスポーターには，

輸送基質の化学ポテンシャルに沿って受動輸送するもの

と，輸送基質以外の物質の化学ポテンシャルを利用して能

動輸送するものがある．能動輸送するトランスポーター

には，ATPの加水分解のエネルギーを利用する primary

ATPaseと H＋，Na＋，K＋などの濃度勾配（化学ポテンシャル

∆Ψ）を利用してこれと共役輸送する secondary active trans-
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特集：ソフトな相互作用による膜インターフェイスの機能制御

マグネシウムトランスポーターによる
細胞内マグネシウムバランス調節機構

濡 木 理，服 部 素 之，石 谷 隆一郎

マグネシウムイオン（Mg２＋）は，細胞内において最も豊富に存在する二価陽イオンで

あり，酵素活性，リボソームや生体膜，ゲノムの安定化など，極めて多様な生理的役割を

担っている．我々は，細胞外から内へのマグネシウムの取り込みを担う輸送体MgtEの

Mg２＋存在下における立体構造を X線結晶構造解析により３．５Å分解能で決定した．その

結果，輸送体MgtEの膜貫通ドメイン中に，Mg２＋を透過させるための「イオン透過孔」が

生体膜を横切る形で存在していることが明らかになった．この「イオン透過孔」には，輸

送途中にあると考えられるMg２＋様の電子密度が観測された．また，Mg２＋過剰条件下にお

けるMgtEの構造では，５番目の膜貫通ヘリックスによってMg２＋の透過孔がふさがれてい

ることが分かった．さらに，各ドメインの境界には，多くの酸性アミノ酸残基が存在し，

多くのMg２＋がこれに結合して電荷を中和していることが判明した．さらに我々は，MgtE

の構造中で「Mg２＋センサー」として機能すると考えられる細胞質ドメインについて，Mg２＋

過剰条件下，欠乏条件下それぞれにおける立体構造の決定を行った．その結果，Mg２＋欠

乏条件下の細胞質ドメインの構造では大きな構造変化がみられた．この構造変化がMgtE

の膜貫通ドメインの構造変化を誘起し，イオン透過孔を開閉してMg２＋透過を制御すると

推測される．さらにMg２＋に依存した細胞質ドメインの構造変化を計算機内で再現するこ

とに成功し，その結果これまで明確でなかった N末端ドメインのクランプとしての働き

が明らかになった．したがって，MgtEの細胞質ドメインがセンサーとして生体内のマグ

ネシウムの濃度を感知することで，Mg２＋が過剰な時には輸送体によるMg２＋取り込みを阻

害し，欠乏している場合には輸送体によるMg２＋取り込みを促進させるという，Mg２＋バラ

ンス維持のメカニズムが示唆された．
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porterがある．このように輸送のメカニズムはトランス

ポーターごとに異なっているが，基質を特異的に認識しそ

の輸送が厳密に制御されている点が共通している．輸送体

タンパク質は，原核生物および真核生物のゲノムにコード

される全タンパク質の１０％にも上る．その生物学的重要

性にも関わらず，輸送体タンパク質を含む膜タンパク質

は，試料調製などの問題から，一般的に立体構造決定は困

難とされ，輸送体タンパク質による輸送メカニズムの詳細

な理解は，長年，限られた状況にあった．９０年代後半か

ら，ゲノムプロジェクトの進展やシンクロトロン放射光お

よび解析用ソフトウェアの進歩等により，構造決定された

タンパク質の数は指数関数的に増加し，従来非常に困難と

されてきた膜タンパク質の立体構造決定も増加傾向にあ

る．そのような状況下においても，今なお，金属イオン輸

送体の立体構造解析例は少なく，金属イオンの生理的機能

の重要性と比べ，その輸送メカニズムの詳細な理解は限ら

れている．

例えばカリウムチャネルは，原子半径のより大きな K＋

（１．５１Å）を選択的に輸送し，同族のアルカリ金属で原子

半径のより小さな Na＋（１．１６Å）は通さない．この選択的

輸送のメカニズムは長い間謎であった．２００１年MacKin-

nonらは，カリウムチャネル KcsAの結晶構造を２．０Å分

解能で決定した結果２），K＋の８個の水和水のうち，４個が

脱水和し，代わりに KcsAのイオン透過孔内に露出したカ

ルボニル酸素によって配位されていた．すなわち，このイ

オン選択性フィルターによって，特異的な輸送基質である

K＋は脱水和し，透過孔を選択的に輸送されるわけである．

Na＋ではイオン半径が小さく，このイオン選択性フィル

ターにはまらないため，脱水和が起きず，透過孔を通るこ

とができないと考えられる．本業績により，２００３年

MacKinnonはノーベル化学賞を受賞している．

２．MgtEトランスポーター

Mg２＋は，細胞内において最も豊富に存在する二価陽イ

オンの一つであり，極めて多様な生理的役割を担ってい

る．ルイス酸として様々な酵素の活性に必要とされるだけ

でなく，リボソームや生体膜，ゲノムの安定化にも必須で

ある．ヒトにおいて，Mg２＋の欠乏は虚血性疾患へとつな

がることが知られている．Mg２＋は，脱水和された状態で

のイオン半径は０．７２Åと生体内の陽イオンの中で最小で

あるにもかかわらず，水和半径は５．３Åと生体内陽イオン

の中で最大であるという特徴を持つ．同族のアルカリ土類

金属である Ca２＋では，イオン半径は１．１２Å，水和半径は

２．９Åである．このようにMg２＋は，水との親和性が高く安

定な水和物を形成するため，特に ATPの加水分解を伴う

化学反応を触媒する酵素（ポリメラーゼ，キナーゼ，Gタ

ンパク質など）ではコファクターとして用いられている．

このような特徴を持つMg２＋を，マグネシウム輸送体はど

のような水和状態で特異的に認識し，輸送しているのかは

未だ明らかでない３）．

マグネシウム輸送体には，主に真正細菌に広く保存され

たMgtA／B，真核細胞にのみ存在する TRPM６／７とともに，

真正細菌から哺乳類にまで広く保存されマグネシウムの取

り込みに働くMgtEおよび CorAがある３）．MgtAおよび

MgtBは，輸送サイクルの各ステージの結晶構造が報告さ

れている筋小胞体カルシウムポンプ４～６）と同様に，P型 AT-

Paseスーパーファミリーに属するマグネシウム輸送体で

ある．また，CorAに関しては，最近になって複数のグ

ループが五量体を形成する CorAの結晶構造を発表し

た７～９）．CorA五量体は漏斗型をしており，大きな細胞質ド

メインにMg２＋が結合することにより，その構造変化が長

い膜貫通ヘリックスである「ストークスヘリックス」を介

して，イオン透過孔を開閉することが推測されており，

Mg２＋チャネルであると考えられている．

一方，米国のMichael E. Maguireは，CorAおよびMgtA／

Bの遺伝子を欠損させた Salmonella typhimurium MM２８１株

（１００mM MgCl２を培地に加えないと増殖しない）を相補

する Bacillus firmus OF４由来の遺伝子断片から，MgtE遺

伝子を最初にクローニングし，５７Co２＋の取り込みと二価陽

イオンによる阻害実験から，MgtEを新規のマグネシウム

トランスポーターとして同定した１０）．MgtEは，N端側に

１００―２５０アミノ酸残基からなる細胞質ドメインを持ち，C

端側に５回膜貫通ドメインを持つ．N端側の細胞質ドメイ

ンは，シスタチオニン βシンターゼ（CBS）ドメインを含

んでおり，同ドメインは，ヒトの Cl－チャネルや浸透圧感

受性 ABCトランスポーターである OpuAなどで輸送制御

に働くことが知られている構造モチーフである．また，

MgtEのヒトホモログである SLC４１A１，A２は，最近，

Mg２＋の取り込みに働いており，マグネシウムホメオスタ

シスに機能していることが報告されている１１）．さらに最

近，マグネシウム感受性のリボスイッチによって，MgtE

遺伝子の発現制御が行われていることが明らかになっ

た１２）．しかし，MgtEがどのような機構でMg２＋を特異的に

認識し，どのような駆動力でMg２＋を輸送しているのか，

またその輸送がMg２＋によってどのように制御されている

のかは，全くわかっていなかった．本稿では，最近の我々

のMgtEの X線結晶構造解析および計算機シミュレーショ

ンの結果と，そこから示唆されたMg２＋認識機構，輸送調

節機構について述べる．

３．MgtEの立体構造とイオン透過孔

我々は，高度好熱菌由来MgtEのMg２＋存在下における

立体構造を X線結晶構造解析により３．５Å分解能で決定し

た（図１）１３）． MgtEの N端側半分は細胞質ドメインであり，
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図１ MgtEマグネシウム輸送体の結晶構造

図２ MgtEの結晶構造中に見られたマグネシウムイオン
全体図（A）．（B）輸送過程にあると考えられるMg１．（C），（D）MgtEの
輸送制御に働くと考えられる結合Mg２＋．（E）細胞質ドメインの高分解能
結晶構造に見られる結合Mg２＋．

図３ MgtEの細胞質ドメインのマグネシウムイオン依存的な構
造変化

MgtEの細胞質ドメインに結合している輸送制御に働くと考え
られるマグネシウムイオン（A, B）．（C, D）Mg２＋依存的な
MgtE細胞質ドメインの構造変化．

９３５２００８年 １０月〕



N末端のスパーヘリカル構造を持つ Nドメインと，二つ

連続した CBSドメインから構成されていた．C端側半分

は，TM１～TM５の５本の膜貫通へリックスからなる膜貫

通（TM）ドメインであった．５本の膜貫通へリックスは

新規の膜トポロジーを呈していた．そして，細胞質ドメイ

ンと膜貫通ドメインは，“プラグへリックス”と命名した

長い αへリックスで連結されていた．MgtEは二量体を形

成しており，細胞質ドメインも膜貫通ドメインもそれぞれ

相手のサブユニットと結合し，二量体化に寄与していた．

２本の“プラグへリックス”は，お互いに平行に並び，膜

表面に直交していた．

MgtEには，ペリプラズム側に開いた，溶媒接触が可能

な孔が開いていた（図１）．この孔は，主に TM２と TM５

の２本の膜貫通へリックスから構成されており，直径約６

Å，長さ約３０Åであった．この孔の中には，球状の強い

電子密度が観察され（図２B），我々は，これが輸送過程の

Mg２＋に相当すると推測した．したがって，この孔はイオ

ン透過孔であると考えられる．このMg２＋は，イオン透過

孔の表面から突き出した二つの Asp４３２の側鎖カルボキシ

ル基と Ala４２８の主鎖カルボニル基によって配位されてい

た（図２B）．過去に，金属に配位している第１層の水を脱

水する際の速度定数が分光学的に計測されており，それに

よると，Mg２＋や Co２＋の第１層の水の脱水速度は，Na＋，

K＋，Ca２＋に比べて１０３倍も遅い．すなわち，Mg２＋や Co２＋

は水との親和性が極めて高く，通常安定な全配位型で存在

していると考えられる．このことから，我々は，MgtEに

おいてもMg２＋はMg（OH）６２＋として輸送されており，上記

の部位がカリウムチャネルで見出された，金属イオンの識

別を行う，イオン選択性フィルターではないかと考えてい

る．しかし，現段階の分解能（３．５Å）では，Mg２＋の水和

様式も明らかでなく結論が出せないため，現在さらに高分

解能でのMgtE全長の構造解析を推進している．

このイオン透過孔は，ペリプラズム側には開いている

が，途中で閉じており，膜を貫通していない．その原因

は，２本の TM５が交わるように配置して孔を塞いだ状態

にしているためであり，その TM５の配置は，“プラグへ

リックス”が van der Waals相互作用などで固定している

ためであると考えられる（図１）．したがって，Mg２＋存在

図４ 閉構造から開構造への分子動力学シミュレーション
（A―C）CBSドメイン二量体の構造変化．（D―F）Nドメインと CBS
ドメインの間の構造変化．
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図５ 開構造から閉構造への分子動力学シミュレーション
（A, B）CBSドメイン二量体のみを用いたシミュレーション．シミュレーションの結果（C）．（D, E）細胞
質ドメイン全体を用いたシミュレーション．（F）閉構造における Nドメインと CBSドメインの相互作用．

図６ マグネシウム結合によるMgtE細胞質ドメインの段階的
な構造変化（開構造→閉構造） 図７ MgtEによるマグネシウムホメオスタシス機構

９３７２００８年 １０月〕



下では，イオン透過孔は閉状態にあると考えられる．

４．MgtEのドメイン配置を安定化するMg２＋

MgtEの結晶構造では，イオン透過孔内のMg２＋を除い

て，一量体あたり四つの強い電子密度が観測され，これら

はMg２＋であると考えられる（図２，図３）．Mg２とMg３は，

“プラグへリックス”から伸びる Glu２５５，Glu２５８，Glu

２５９，TMドメインの L４ループから伸びる Asp４１８，CBS

ドメインから伸びる Asp２１４，Glu２１６によって配位されて

いた（図２C）．換言するなら，Mg２とMg３は，“プラグへ

リックス”，TMドメイン，CBSドメインの相対的な配置

を固定していると考えられる．また，Mg４とMg５は，

“プラグへリックス”から伸びる Asp２４７，CBSドメイン

から伸びる Asp２２６と Ala２２３のカルボニル酸素，Nドメイ

ンから伸びる Asp９１によって配位されており（図２D），

“プラグへリックス”，CBSドメイン，Nドメインの相対

配置を固定していると考えられる．さらに高分解能で構造

決定を行った細胞質ドメインでは，Mg２＋の六つの水和水

のうち，いくつかがカルボキシル基やカルボニル酸素に

取って代わられた様子も明らかになった（図２E）．一方，

MgtEの表面電荷を計算してみると，ドメインの境界に負

電荷が集中しており，八つのMg２＋は，これらドメイン境

界に結合して，その負電荷を中和していると考えられる．

したがって，Mg２＋が外れた場合，各ドメインは負電荷の

反発により，お互いに離れ，MgtEは開いた構造をとると

考えられる．

そこで，我々は，細胞質ドメインのMg２＋存在，非存在

下での結晶構造を解析した．驚くべきことに，Mg２＋非存

在下では，Mg２＋存在下に比べて大きな構造変化があっ

た１３）．まず，N末端ドメインが CBSドメインから離れ，

１２０°も回転していた（図３C）．さらに，二量化していた

CBSドメイン同士は離れ，それに伴って“プラグへリッ

クス”はそれぞれ２０°回転して開いていた（図３D）．結晶

中で“プラグへリックス”には分子間接触は見られず，こ

の回転は本質的なものであると考えられる．したがって，

Mg２＋が外れることで，N末端ドメイン，CBSドメイン，

“プラグへリックス”は負電荷の反発により，お互いに離

れ，開いた構造をとることがわかった．

５．分子動力学シミュレーションによる

開閉構造変化の再現と新たな知見

MgtEの細胞質ドメインに関し，水溶液中でも（結晶構

造と同様に）マグネシウム濃度依存的な構造変化を起こす

かどうかを検証するために，分子動力学（MD）シミュレー

ションを行った１４）．まず，マグネシウム存在下の閉構造か

ら出発し，マグネシウムを結合させたままの状態からス

タートし，１０nsのMDシミュレーションを行ったところ，

構造は安定なままであった（図４C，Fの C４６５）．次に，

閉構造において，マグネシウムを取り除いて同様のMD

シミュレーションを行った．その際，二つの CBSドメイ

ン間に結合しているMg５を残してMg４，Mg６を除いた場

合（C５），Nドメインと CBSドメインの間に結合している

Mg４，Mg６を残してMg５のみ除いた場合（C４６），Mg４，

Mg５，Mg６すべて除いた場合（C０）それぞれに関して，

MD解析を行った．その結果，C４６および C０では CBSド

メインは開き，２本の“プラグへリックス”はそれぞれ約

２０°回転していた（図４C，図４B）．これはマグネシウム

非存在下での結晶構造と極めてよく一致していた（図３D）．

これに対し，C５および C０では，２０ナノ秒の間に N末端

ドメインは CBSドメインから離れてしまった（図４F）．

しかし，図３Cに示された結晶構造のように１２０°は回転

していなかった（図４E）．N末端ドメインは，結晶内では

隣の分子と接触していたため，実質的にはMg２＋が外れる

ことで N末端ドメインは固定がはずれ，自由に運動でき

ると考えられる．以上のことから，マグネシウムが外れる

ことで，MgtEの細胞質ドメインは開構造をとること，さ

らに，CBSドメイン同士を結合させているMg５の効果と

Nドメインと CBSドメインをつなぎ合わせているMg４，

Mg６の効果はお互いに独立であることが示唆された．

次に，マグネシウム非存在下の開構造から出発し，マ

グネシウムを結合させてMDシミュレーションを行い，

開構造から閉構造に戻るかどうかを検証した．その際，

CBSドメイン二量体のみにMg５を与えた場合（図５A）と

Nドメインも含めた細胞質ドメイン全体にMg４，Mg５，

Mg６を結合させた場合（図５D，図５Cの O４６５）に関して，

解析を行った．その結果，大変興味深いことに，CBSド

メイン二量体のみでは開構造と閉構造の間を振動し，閉構

造に収束することはなかったのに対し（図５Cの O５），細

胞質ドメイン全体に３対のマグネシウムを結合させた場合

は３０ナノ秒で閉構造に収束した（図５Cの O４６５，図５E）．

したがって，MgtEは Nドメインがあって初めて複数のマ

グネシウムと結合し，しっかりとした閉構造をとりうるこ

とが，MDシミュレーション解析を行って初めて明らかに

なった．閉構造では，Nドメインからのびる His２９，Gln３１

が相手側サブユニットの CBSドメインからのびる Tyr２２５

と van der Waals相互作用で繋留されており（図５F），こ

の相互作用によって Nドメインは閉構造を安定化するク

ランプとして働くことができると考えられる．

以上のことから，MgtEの細胞質ドメインには複数のマ

グネシウムイオンが段階的に結合することによって，開構

造から閉構造に変化すると考えられる（図６）．すなわち，

まず開構造の CBSドメイン間にMg５が結合することに

よって，一時的な擬閉構造をとるが，この構造は不安定で

あり，速い速度で閉構造と開構造を振動する（図６B， C）．
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しかし，さらに CBSドメインと Nドメインの境界にMg

４，Mg６が結合すると，Nドメインが CBSドメインを引き

つけて安定な閉構造に収束させると考えられる（図６D→

F）．

６．Mg２＋依存的な構造変化とMgtEによる

マグネシウムホメオスタシス機構

“プラグへリックス”の末端は，膜貫通へリックス TM５

の先端と多くの van der Waals相互作用をしており，かつ

この２本のへリックスは細胞膜界面で双極子・双極子相互

作用により固定されていると考えられる（図１）．“プラグ

へリックス”はまた，Mg３によって，TMドメイン，CBS

ドメインに固定されている．したがって，MgtEからMg２＋

が外れると，“プラグへリックス”はお互いに離れる方向

に開き，その結果，抑えのなくなった TM５も開き，イオ

ン透過孔は開くのではないかと予測される（図１）．この

ことから，MgtEによる細胞内のマグネシウムバランス維

持（マグネシウムホメオスタシス）への寄与を説明できる

（図７）．すなわち，細胞内マグネシウム濃度が高い場合

は，ドメイン境界にMg２＋が結合し，MgtEは閉じた構造を

とり，イオン透過孔も閉じているため，細胞外からMg２＋

が輸送されることはない．細胞内のマグネシウム濃度が下

がってくると，Mg２＋はドメイン境界から外れ，静電反発

によりMgtEは開いた構造をとり，イオン透過孔も開くた

め，細胞外からMg２＋が供給されると考えられる．

７．結 語

膜輸送体は，細胞を外環境から隔離する細胞膜を介した

物質輸送の「関所」の役割を果たし，生命を維持している．

本研究は，輸送基質自身が，その輸送制御に働いているこ

とを明瞭に示した例である．膜輸送体は，糖尿病や胃潰瘍

をはじめ様々な疾病に関連するだけでなく，直接的な原因

となっているケースも多い．そのため，膜輸送体の構造機

能解析は，科学的に意義が大きいだけでなく，創薬など医

療応用を通じた一般社会への還元が大きく期待される．
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