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タンパク質は自身が働く場に適切に輸送されて初めてその機
能が発揮できる．多くのタンパク質は合成の場である細胞質
以外に輸送される．タンパク質の生体膜への組み込み反応
や，生体膜を超える透過反応は，タンパク質性の輸送装置に
より進行すると考えられてきた．しかし，近年，大腸菌にお
いて，これらの反応が進行するためには既知のタンパク質性
の因子のみでは不十分であることが判明し，MPIase（Mem-
brane Protein Integrase）と名付けた糖脂質が積極的に関与
していることが明らかになった．本稿では，MPIaseの構造
と機能を概説し，その発現制御機構に関する最近の知見を紹
介する．

はじめに

すべての生物の基本単位は細胞である．細胞はその内
外を生体膜により区画されている．また，真核生物では
細胞小器官も生体膜により区画されている．生体膜を介

した物質の出入りは，低分子イオンや糖類，さらには水
分子ですら厳密に制御されている．そのため，細胞は膜
タンパク質を生体膜に組み込むため，あるいは，膜透過
させるための特別な輸送装置を備えている．初期の研究
では，分泌タンパク質が膜透過する分子機構が精力的に
解析された．この研究に大きな進展をもたらしたのは，
Blobelらによって提唱された「シグナル仮説」(1)である．
シグナル仮説とは，分泌タンパク質はN末端にシグナ
ル配列と呼ばれる20～40アミノ酸からなる配列が付加
された前駆体タンパク質として合成され，このシグナル
配列が分泌タンパク質の行き先を規定するというもので
ある．その後，この仮説に基づき，シグナル配列を認識
し，前駆体タンパク質を膜上まで輸送するシグナル認識
粒子（SRP）やSRP受容体（SR），タンパク質が透過す
るチャネルを形成するSecトランロコンが同定され
た(2～5)．さらに，膜タンパク質の膜挿入反応もシグナル
仮説の延長として説明できることが示された(5～7)．SRP
やSecトランスロコンはすべての生物種に保存されてい
ることから，タンパク質膜挿入・膜透過反応は基本的な
レベルではすべての生物で同様の分子機構で進行すると
考えられている．
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モデル生物大腸菌におけるタンパク質膜挿入反応も
「シグナル仮説」の延長線上として説明されている(8, 9)．
翻訳途中のリボソームから疎水的な膜貫通領域が露出す
るとSRPがこれを膜輸送シグナルとして認識し，結合
する．その後，SRPは膜タンパク質新生鎖-リボソーム
複合体を膜上のSRを介して膜上のSecYEGまで輸送す
る．SecYEG上での膜挿入反応は翻訳に共役して進行す
る（Sec依存の膜挿入反応）(8, 9)（図1A）．これは，親水
的な環境である細胞質において疎水的な膜タンパク質が
凝集してしまうことを防ぐためである．一方，分子量の
小さい膜タンパク質や，C末端側にのみ膜貫通領域をも
つ膜タンパク質は，SecYEGやSRP/SRに依存せずに膜
挿入することが知られている（Sec非依存の膜挿入反
応）（図1B）．これらの膜タンパク質は，翻訳が終了す
るまで膜貫通部位が細胞質に露出しないため，SRPはこ
れらを認識することができない．長年，Sec非依存の膜
挿入反応は基質膜タンパク質の疎水的な膜貫通領域と膜
脂質との疎水的な相互作用により自発的に進行すると考
えられてきた(10, 11)．しかしながら，yidC遺伝子を欠損
した大腸菌変異株では，これらの膜タンパク質の膜挿入
反応が阻害されること(12)，さらに，大腸菌リン脂質か
ら形成したリポソームに組込んだYidCはSec非依存の
膜挿入反応を促進する(13, 14)ことなどが判明し，YidCが

Sec非依存の膜挿入反応に関与することが明らかにされ
た．また，YidC欠損株において一部のSec依存の膜タ
ンパク質の折り畳みが阻害されることから，YidCは
Sec依存の膜挿入反応においては膜タンパク質の3次元
構造を整えるシャペロンの役割を果たすと考えられてい
る(15)（図1A）．

MPIaseの構造と機能

1.　In vitro再構成系によるタンパク質膜挿入反応の分
子機構の解析とMPIaseの発見
タンパク質膜挿入反応の分子機構の解析では，膜挿入
反応に関与する因子の変異株を用いた遺伝学的な解
析(16)や，変異株から調製した膜小胞を用いたin vitro実
験系での解析(17～19)が精力的に進められてきた．しか
し，変異株を用いた解析では，致死的な変異は解析が困
難であるのに加え，変異による2次的な影響を排除しき
れないため，膜挿入反応のさらに詳細な解析には，精製
した因子をプロテオリポソームに再構成して解析を進め
るin vitro再構成系が必要である．筆者らは，大腸菌の
タンパク質膜挿入反応を再構成する過程で，SecYEGに
依存して膜挿入すると考えられてきた膜タンパク質で
あっても，リン脂質のみから形成されたリポソームには
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盛岡の冬は寒い．夜は特に寒い．研究室から帰り，
夜ご飯の支度をしようとフライパンを火にかけ，油
をひこうとすると油が白く濁っている．仕方がない
ので油を炬燵に入れ，溶けるのを待ちながらひもじ
い思いに駆られる．読者の皆さまには，このような経
験はないだろうか．それとも，私（沢里）の住むア
パートが寒すぎるのか．ともあれ，寒い場所では油
は硬くなるのである．これと同じような現象は細胞
でも起こりうる．暖かい場所ではやわらかい生体膜
も，寒い場所では膜脂質の流動性が低下し，硬くな
る．こうなると膜脂質や膜タンパク質の分子運動が
制限され，生物が生きていくには不都合が生じてし
まうはずである．しかし，生物の生体膜は台所の油
のように，そう簡単には固まらない.
多くの生物ではさまざまな温度において生体膜脂質

の流動性を一定に保つための努力をしている．一般に
低温環境下では膜脂質の脂肪酸の不飽和度の割合を増
加させ，膜の流動性を保とうとする．このような膜脂
質の流動性を一定に保つ応答は「恒流動性応答」と呼
ばれている．タンパク質の膜挿入や膜透過反応といっ
たタンパク質膜輸送反応は，生物にとって寒い場所

では反応の効率が著しく低下する．このような現象
は約40年も前から知られていながら，寒いと膜の流
動性が下がるのでタンパク質膜輸送反応の効率も下が
るのだろうとしか考えられてこなかった．筆者らは，
大腸菌を低温で培養すると，タンパク質膜輸送に関与
するMPIaseと呼ばれる糖脂質の量が大幅に増加する
ことを見いだした．MPIaseの増加はタンパク質膜透
過反応が低温下でも効率良く進むために必要であっ
た．つまり，大腸菌は寒い場所でもタンパク質膜輸送
をするために努力しているのである．細胞内での
MPIaseの存在量は生体膜の大部分を構成するリン脂
質の約0.5 ～1.0%程度とごく微量である．生体膜上に
たった数％しか存在しない糖脂質が低温下での効率的
な膜輸送を担っているのは驚きである．最近，MPI-
ase周辺では膜脂質の流動性が上昇していることが示
された．寒い環境でもMPIaseが増加することで生体
膜上に局所的に膜がやわらかい場所が作り出されてい
るのかもしれない．恒流動性応答は生体膜全体の流動
性を保つ仕組みである一方，MPIaseの増加はタンパ
ク質膜輸送が行われる局所的な場所の流動性を保つ仕
組みだとしたら面白いのではないだろうか．などと物
思いにふけりつつ，炬燵で油を溶し，お金が貯まった
ら引っ越そうと心に誓っている．
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自発的に膜挿入されてしまうことを見いだした(19)．生
体膜を介した物質の出入りが厳密に制御されている生体
内では，このような無秩序な自発的膜挿入反応は適切に
ブロックされていると考えられる．こうした自発的膜挿
入をブロックする因子を検索した結果，リポソームにジ
アシルグリセロール（DAG）を生理的濃度（2～3％）
で加えることにより自発的膜挿入反応が完全にブロック
されることを見いだした(19)．しかしながら，DAG存在
下では，SecYEGやYidCをリポソームに組み込んでも

膜挿入反応は全く進行しなかった．これらのことから，
未知の膜挿入因子の存在が予想された．この因子を探索
した結果，SDS-PAGE上で7 kDaの因子を同定した(19)．
さらに，7 kDaの膜挿入因子はSec依存の膜挿入反応だ
けでなく，これまでYidCによって進行すると考えられ
てきたSec非依存の膜挿入反応にも必須であった(19)．こ
の因子は複数回の膜挿入サイクルを駆動することから，
「膜挿入酵素」を意味するMPIase（Membrane Protein 
Integrase）と名付けられた(20)．構造解析の結果，驚く
ことにMPIaseはタンパク質性の因子ではなく，糖脂質
であることが判明した(21)．その構造は，N-アセチルグ
ルコサミン（GlcNAc），2-アセトアミド-2-デオキシマン
ヌロン酸（ManNAcA），4-アセトアミド-4-デオキシフ
コース（Fuc4NAc）の3種類のアミノ糖が9～11回繰返
した糖鎖とDAGがピロリン酸を介して結合した新規の
ものであった(21)（図2）．MPIaseの糖鎖を構成する
GlcNAcの約30％の6-OHはアセチル化されており，
MPIaseの機能に必須であった(21, 22)．生化学的，物理化
学的な解析の結果(20, 21, 23)から，MPIaseがSec非依存の
膜挿入反応を駆動する分子機構として図3に示すモデル
を提唱している．MPIaseの糖鎖部分は膜タンパク質の
膜貫通部位と相互作用し，凝集を防ぐ分子シャペロン様
の機能を果たす(21, 22)．合成された基質膜タンパク質は
膜上でMPIaseの糖鎖部分と相互作用し，膜挿入可能な
状態となる(21, 22)（図3 Step 1）．MPIaseはリン脂質二重
層の膜表面の流動性を上昇させるため，膜は隙間が開き
やすくなっており，MPIaseと相互作用した基質膜タン
パク質は，この隙間に膜挿入する(21, 23)（図3 Step 2）．
基質タンパク質は膜脂質との疎水性相互作用により，膜
中に進入する（図3 Step 3）．膜挿入反応を終了した

図1 ■ 大腸菌におけるタンパク質膜挿入・膜透過反応のモデル
図
（A）Sec依存の膜挿入反応．新生鎖膜タンパク質／リボソーム複
合体はSRP/SRにより膜上に輸送される．その後，SecYEG （Sec） 
上で翻訳と共役して膜挿入反応が進行する．YidCは膜挿入された
膜タンパク質の折り畳みを補助する．“M” はMPIaseを示す．
MPIaseはSec依存の膜挿入反応に必須である．
（B）Sec非依存の膜挿入反応．細胞質で合成された膜タンパク質
はMPIaseにより膜挿入される．MPIaseによる膜挿入反応は
YidCにより促進される．
（C）タンパク質膜透過反応．内膜を透過するタンパク質はN末端
にシグナル配列をもった前駆体として合成される．膜透過反応は
SecYEG上で進行する．タンパク質膜透過反応はATPase活性を
もつSecAの加水分解エネルギーにより駆動される．MPIaseは
SecYEGと相互作用し，膜透過反応を約10倍促進する．膜透過反
応中にシグナル配列はシグナルペプチダーゼにより切断され，成
熟体となる．

図2 ■MPIaseの構造
MPIaseはN-アセチルグルコサミン（GlcNAc），2-アセトアミド-2-
デオキシマンヌロン酸（ManNAcA），4-アセトアミド-4-デオキシ
フコース（Fuc4NAc）の3糖の繰返し（n＝9～11）とDAGがピ
ロリン酸を介して結合した糖脂質である．R1は炭素鎖16～20の飽
和／不飽和脂肪酸を示す．R2は水素原子あるいはアセチル基を示
す．CdsAはCompound I（点線）の生合成反応を触媒する．
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MPIaseは基質膜タンパク質から解離し（図3 Step 4），
次の膜挿入サイクルへと移る(20, 21)（図3 Step 5），この
サイクルを繰り返すことにより，MPIaseは膜挿入反応
を触媒する．このようにMPIaseは糖脂質でありなが
ら，酵素様の機能を果たすことから，MPIaseが「糖脂
質酵素（Glycolipozyme）」であるという概念を提唱し
ている(21)．

2.　MPIaseとYidCとの協調的な作用によるSec非依存
の膜挿入反応の駆動
Sec非依存の膜挿入反応はYidCにより進行すると考

えられてきた(12～14)．一方，筆者らの解析によると，自
発的膜挿入反応を完全にブロックした条件下において
は，YidC単独では膜挿入反応は進行せず，MPIaseが必
須であった(19)．YidCを欠損した大腸菌変異株ではSec
非依存の膜挿入反応は阻害される(12)ことから，YidCは
Sec非依存の膜挿入反応に関与することは明らかである．
Dalbeyらの解析によると，YidCを欠損した大腸菌変異
株においても基質膜タンパク質は細胞質膜にターゲッ
ティングされること，また，細胞質膜に局在した基質膜
タンパク質はアルカリ抽出に対して耐性である(24)ことが
示された．これらの結果は，YidCを欠損した場合でも，
アルカリ抽出に対して耐性となる程度には膜に組み込ま
れていることを示している．すなわち，YidCは膜挿入
反応の後期段階に関与することが強く示唆された．一
方，MPIaseは膜挿入反応の開始に必須である(19～21)こと
から，MPIaseが膜挿入反応の初期段階で作用すること
が考えられる．われわれの解析によって，一部の膜タン
パク質の膜挿入反応におけるYidCの機能が明らかにさ
れている．F0F1 ATPaseのcサブユニット（F0c）は，
SecYEGに依存せずに膜挿入反応する(25)．YidC欠損株
ではF0cの膜挿入反応が阻害される(26)ことから，F0cの
膜挿入反応にはYidCが関与することが示されている．
in vitro再構成系を用いて，F0cの膜挿入反応における
MPIase, YidCの機能が解析された結果，膜挿入反応は

YidCのみでは進行せず，MPIaseが必須であること，さ
らに，MPIaseによる膜挿入反応はYidCにより著しく促
進される様子が観察された(27)．MPIaseにより膜挿入さ
れたF0cはYidCへ受け渡され，YidCが膜挿入反応を完
了させるというように，MPIaseとYidCは協調的に働い
てF0c膜挿入反応を触媒していると考えられる．このよ
うなMPIaseとYidCの協調的な作用は，F0c以外の基質
膜タンパク質の膜挿入でも広く観察されている(28)．

3.　タンパク質膜透過反応におけるMPIaseの役割
大腸菌のペリプラズム，あるいは外膜で働くタンパク
質は，SecYEGを通過して膜透過する．膜透過するタン
パク質はN末端にシグナル配列をもった前駆体として
合成される．細胞質で合成された前駆体タンパク質は，
細胞質シャペロンやSecAによりSecYEGまで輸送され
る．その後，SecAのATP加水分解エネルギーを利用し
た構造変化により膜透過反応が駆動される(29, 30)．前駆
体タンパク質のシグナル配列は膜透過反応中，あるいは
膜透過後にシグナルペプチダーゼにより切断され，成熟
タンパク質となる(29, 30)．In vitro実験系を用いた解析の
結果，MPIaseはタンパク質膜挿入反応に必須であるだ
けでなく，SecYEGと相互作用し，膜透過反応の効率を
約10倍促進することが明らかとなった(31)．化学架橋剤
を用いた解析では，MPIaseを欠いたSecYEGはSecEを
接触面とした二量体構造（back-to-back）(31)であるのに
対し，MPIase存在下ではSecGが接触面近傍に位置する
二量体構造（side-by-side）となる(31)ことが明らかと
なった．筆者らは，SecYEGの構成サブユニットである
SecGの膜内配向性が膜透過反応に共役して反転・回復
サイクルを繰り返す(32)ことを見いだしている．この
SecGの構造変化によりSecAの膜透過反応に共役した構
造変化が円滑となり，膜透過反応が促進される(32)．こ
のような膜透過反応に共役したSecGの反転はSecYEG
が “side-by-side” 構造のときにのみ可能となることが
明らかとなった(31)．

図3 ■ Sec非依存の膜挿入反応における
MPIaseの作用機構
MPIaseは膜上で基質膜タンパク質と直接相
互作用する（Step 1）．MPIaseは膜表面の
流動性を上げ，膜挿入のための間隙を作っ
ており，MPIaseの膜表面の間隙に基質膜タ
ンパク質が挿入される（Step 2）．疎水性相
互作用により膜中に進入する（Step 3）．膜
挿入終了後，MPIaseは基質膜タンパク質と
解離し（Step 4），次の膜挿入サイクルに移
る（Step 5）．
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MPIaseの発現制御機構

1.　MPIase生合成酵素の同定
In vitro再構成系を用いた解析では，タンパク質膜挿

入反応や膜透過反応におけるMPIaseの重要性が示され
ていたものの，MPIaseの生合成経路は全く不明であっ
たため，MPIaseを欠損した変異株を構築することがで
きず，MPIaseがin vivoにおいてタンパク質膜挿入反
応・膜透過反応に関与しているのかどうかについては不
明であった．大腸菌の外膜にはECA（Enterobacterial 
Common Antigen）と呼ばれる糖脂質が存在する(33)．
ECAの構造はMPIaseとよく似ているが，いくつかの点
で異なっている．ECAの糖鎖ユニットはMPIaseと同様
であるが，その繰り返しの回数がMPIaseは9～11回で
ある(21)のに対してECAは18～55回と長く，分子によっ
てばらつきがある(33)．また，糖鎖と脂質部分をつなぐ
リンカーがMPIaseはピロリン酸であるのに対してECA
はモノリン酸である(33)．ECAには膜挿入反応を触媒す
る機能はない(21)ことが明らかとなっている．ECA生合
成遺伝子を欠損した大腸菌変異株においてもMPIase発
現量に変化はない(21, 34)ことから，MPIaseはECAとは
異なる生合成遺伝子により合成されると考えられる．約
20年前，ECAの生合成における研究の過程において，
機能未知の糖脂質ManNAcA-GlcNAc-PP-DAG（図2）
が同定されていた(35)．当時はこの物質が何であるのか
は全く不明であったが，MPIaseの構造が明らかとなっ
た今では，この物質はMPIase生合成中間体であると考
えられた．このことから，筆者らは，MPIaseはホス
ファチジン酸（PA）上で糖鎖が伸長して生合成が進む
と考え，MPIase生合成反応の第一段階はGlcNAc-PP-
DAG（Compound I）（図2）が生合成される反応である
と予想した(36)．Compound Iの生合成反応に関与する因
子を探索した結果，CdsAとそのパラログYnbBを同定
した(36)．実際，LC-MS分析でCdsAによるCompound I
の生成が確認された(36)．CdsAはリン脂質の生合成中間
体であるCDP-DAG生合成酵素として古くから知られて
いる因子である(37～39)．YnbBはアミノ酸配列の相同性
からCdsAのホモログとされているが，その詳細な機能
は未知であった．CdsAは菌の生育に必須であるが，
YnbBは必須ではない(40)．CdsAやYnbBを過剰発現し
た大腸菌では，これらの因子の過剰発現の程度に対応し
たMPIase発現量の増加が観察された(36)．これらのこと
から，CdsA, YnbBがMPIase生合成反応に関与するこ
とが示された(36)．続いて，CdsA, YnbB欠損株を構築し
MPIaseの発現に及ぼす影響を調べた．CdsAは菌の生

育に必須であるため，プラスミド上のアラビノース・プ
ロモーターからCdsAを発現させた状態で染色体上の
cdsA遺伝子を破壊し，培地中のアラビノースの有無に
よりCdsAの発現を制御可能な大腸菌変異株を構築し
た．この株のCdsAを枯渇させるとMPIase量は大幅に
減少した(36)．一方，YnbB欠損株ではMPIase発現量に
大幅な変化は観察されなかった(36)．これらの結果から，
CdsAはMPIase生合成反応における律速段階であるこ
とが明らかとなった．CdsAがCompound Iを生合成す
る分子機構を調べたところ，CTPとPAからCDP-DAG
が生合成された後，CdsA分子内部にCDP-DAGが保持
された状態で糖供与体であるGlcNAc-Pが取り込まれる
と，Compound Iが生合成されることを明らかになっ
た(36)（図4）．一方，CdsAから解離したCDP-DAGはリ
ン脂質へと変換される．このような分子機構により，
CdsAはリン脂質生合成とMPIase生合成の2つの反応
に関与することが判明した(36)．

図4 ■ CdsAおよびTam41pの作用モデル
CdsAに取り込まれたPAはCTPと反応しCDP-DAGに変換され
る．その後，CdsAから遊離したCDP-DAGはリン脂質へと変換さ
れる．一方，CDP-DAGがCdsA分子内部に保持された状態で
GlcNAc-Pと反応すると，Compound Iへと変換される．Tam41p
はCDP-DAGを生合成するが，Compound Iは生合成しない．
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2.　MPIaseの in vivoにおける役割
CdsAを枯渇することでMPIaseを枯渇することがで

きるが，この株ではMPIase生合成反応と同時にリン脂
質生合成反応も阻害されてしまう．そのため，MPIase
枯渇単独の影響を調べることができなかった．酵母では
CDP-DAGは小胞体とミトコンドリアの2カ所で生合成
される(41)．小胞体のCDP-DAG生合成酵素Cds1pは大腸
菌のCdsAと相同的である(42)が，ミトコンドリアの
CDP-DAG生合成酵素Tam41pはCdsAとは全く相同的
な配列をもたない(41)．そのため，Tam41pは大腸菌内で
リン脂質生合成反応のみを行うのではないかと予想し，
CdsA枯渇株にTam41pを発現させた．その結果，
Tam41pを発現させた場合，CdsA枯渇株のリン脂質生
合成反応は回復したが，MPIaseは枯渇したままであっ
た(36, 43)．これらのことから，Tam41pは大腸菌内でリン
脂質生合成反応のみを行うことが明らかとなった（図
4）．したがって，CdsA枯渇株にTam41pを発現させる
と，リン脂質生合成反応は正常でMPIaseのみを枯渇し
た条件となる．この株を用いて，MPIaseの枯渇がタン
パク質膜挿入反応に及ぼす影響について調べた結果，
MPIaseの枯渇により膜挿入反応は完全に阻害される様
子が観察された．また，タンパク質膜透過反応の効率も
MPIaseの枯渇により約1/10程度まで低下していた．ま
た，リン脂質生合成を回復しても菌は生育することがで
きなかった．これらのことから，MPIaseはin vivoにお
いてもタンパク質膜挿入反応や菌の生育に必須であり，
膜透過反応の効率を著しく促進することが示された(36)．

3.　MPIase様物質が生物種間に保存されている可能性
の検証
タンパク質膜挿入・膜透過反応の分子機構は基本的な

レベルでは生物種間に広く保存されている．CdsAも生
物種間に広く保存されている．真核生物のCdsAホモロ
グにもMPIase生合成能が備わっている可能性を考え，
酵母やヒトのCdsAホモログであるCds1pをCdsA欠損
株に発現させた．酵母およびヒトのCds1pを単独で発
現させた場合，MPIase発現量の回復は観察されたもの
の，菌の生育は回復しなかった(36)．一方，これらを
Tam41pと共発現した場合，菌の生育が回復した(36)．こ
のとき，Cds1pとTam41pの共発現により膜透過反応も
CdsAが発現していると同程度まで回復していた．酵母
やヒトのCds1pにもMPIaseを生合成する能力が備わっ
ているという結果は，真核生物にもMPIase様の物質が
保存されている可能性があることを示唆している．

MPIaseの発現量増加によるタンパク質膜透過反応
の低温感受性の抑制

1.　タンパク質膜透過反応の低温感受性とMPIaseの関
係
タンパク質膜透過反応は低温感受性である(44)ことは

古くから知られている．これは，低温下では膜脂質の流
動性が低下するため，膜挿入反応や膜透過反応などの膜
を介した物質輸送が阻害されるためであると考えられて
いる．このような膜挿入・膜透過反応の低温感受性はバ
クテリアだけでなく，小胞体やミトコンドリア，葉緑体
へのタンパク質輸送においても観察される(45～47)．多く
の生物は低温環境下では膜脂質の流動性を維持するため
膜脂質の不飽和度を上昇させる(48)．しかしながら，低
温下で膜脂質の不飽和度が増加しない大腸菌変異株は低
温下においても問題なく生育するため(49)，不飽和脂肪
酸の増加だけでは低温下でのタンパク質膜挿入・膜透過
反応の低温感受性の抑制を説明することができない．筆
者らは培養温度とMPIase発現量の関係を調べた結果，
培養温度の低下に伴ってMPIase発現量が最大7倍程度
増加する様子を観察した(50)．一方，SecYEGやYidCな
どの発現量は培養温度によって変化しなかった(50)．
CdsA, YnbBはMPIase生合成反応における律速酵素
であるため，低温下でのMPIase発現量の増加に関与す
る可能性が考えられた．そこで，ynbB遺伝子欠損株，
cdsA遺伝子欠損株，およびynbB/cdsA二重遺伝子欠損
株の低温下でのMPIase発現量を調べた．CdsAは菌の
生育に必須であるため，CdsAはプラスミド上の低温非
誘導性のプロモーターから発現させた状態で培養した．
その結果，ynbB遺伝子やcdsA遺伝子それぞれ単独の欠
損株では低温下において野生株と同様にMPIase発現量
が増加したが，ynbB/cdsA二重遺伝子欠損株では低温
下でのMPIaseの増加が大幅に抑制された(50)．これらの
ことから，低温下でのMPIaseの増加には，CdsAと
YnbBの両方が関与することが示された．また，低温下
でのMPIaseの増加量に対応してCdsAが増加したこと
から，低温下ではCdsAやYnbBの増加によりMPIase
発現量が増加することが示された(50)．低温下でのMPI-
aseの増加がタンパク質膜挿入・膜透過反応に及ぼす影
響を調べた結果，ynbB/cdsA二重遺伝子欠損株では低
温非誘導性のプロモーターからCdsAを発現させていて
も低温下での膜透過反応は著しく阻害された(50)．一方，
タンパク質膜挿入反応は問題なく進行した(50)．これら
のことから，低温下でのMPIaseの増加は，効率的な膜
透過反応に重要であることが示された．
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2.　低温下でのMPIase発現量増加の分子機構
大腸菌が低温に曝されると，一連の低温ショックタン

パク質が誘導される(51, 52)．通常，低温ショックタンパ
ク質の誘導は一過的であり，誘導されたタンパク質は時
間の経過に伴って減少する(51, 52)．一方，大腸菌野生株
を低温に曝してからのMPIase発現量は低温シフト後に
すぐさま最大量に達し，その後，減少することなく増加
した量が長時間保たれていた(53)．これらの結果は，低
温下でのMPIaseの増加は通常の低温ショックタンパク
質の応答とは異なることを示している．cdsA遺伝子の
mRNA量の変化を調べると，MPIaseの増加と同様に，
低温に曝してからすぐに最大値に増加し，その後，増加
した量が長時間維持された(53)．cdsA mRNAの安定性を
リファンピシン・チェイス法によって調べると，低温下
においてcdsA mRNAの半減期の著しい増加は観察され
なかった(53)．したがって，低温下ではcdsA遺伝子のプ
ロモーターが活性化される可能性が考えられた．cdsA
遺伝子はispU-cdsA-rseP-bamAオペロンの2番目に位置
している（図5）．これらの遺伝子はすべて大腸菌の生
育に必須である．低温で誘導されるcdsA遺伝子のプロ
モーターを検索し，低温で作動するプロモーターを2つ
同定した(53)（図5）．菌が低温に曝露された直後はdxr遺
伝子上流のプロモーター（Pcold1）が一過的に作動し
た．Pcold1の減衰に伴ってispU遺伝子上流のプロモー
ター（Pcold2）が作動し始め，Pcold2は長時間作動し
続けた．その結果，低温下においてMPIase発現量は迅
速に増加し，その量が長時間維持されることが判明し
た(53)．

おわりに

筆者らの解析により，長年，タンパク質性の因子によ
り進行すると考えられてきたタンパク質膜挿入反応や膜
透過反応には糖脂質MPIaseが関与することが，in vi-
tro, in vivoの両方で証明された．単純な構造の膜タンパ
ク質であれば，MPIaseは単独で膜挿入反応を駆動する
ことができる．さらに，SecYEGやYidCと協調的に働
くなど，MPIaseはさまざまな機能をもつことも明らか
にされた．なぜ，糖脂質であるMPIaseがこのような多

様な機能を果たせるのかどうかなど，まだまだ解明すべ
き点が残されており，これらの解決が今後の課題であ
る．また，MPIase生合成酵素CdsAのホモログは生物
種間に広く保存されており，筆者らが解析した酵母とヒ
トのCdsAホモログにはMPIase生合成能が備わってい
た．もし，ほかの原核生物や真核生物にもMPIase様物
質が存在していた場合，これらのMPIase様物質の機能
を改変することにより，物質の分泌生産を向上させた微
生物や，低温耐性植物の開発など，幅広い分野への応用
展開が可能であると考えている．
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