
 

 

 

2023年度 

創発的研究支援事業 年次報告書 

 

 

 

研究成果の概要 

グラム陰性菌は、WHO による喫緊に対策が必要な薬剤耐性菌リストの実に 75%を占める

重要な感染症起因菌群である。グラム陰性菌は、内膜と外膜の２枚の生体膜をもち、外環境

と直接接する外膜は、薬剤に対抗するためのバリアとしてだけでなく、感染時に宿主との接

点となる重要な器官である。外膜は、50%以上がβバレル型膜タンパク質により構成され

る。これらは正しい立体構造形成を伴った膜組込み（アセンブリー）が実現しなければ機能を

発揮することができない。そこで、本研究課題では、βバレル型膜タンパク質を標的として、

グラム陰性菌の制御を実現することを目的としている。そのために、グラム陰性菌の外膜タ

ンパク質のアセンブリーの理解、さらにはそのアセンブリーを阻害できる物質の単離、または

技術開発を目指している。３年目は、我々が初年度に見つけた内在性シグナルについて詳細

な解析を行い、論文として eLife 誌に発表した。具体的には、βバレル型膜タンパク質の配

列中心付近にアセンブリーに重要なアミノ酸配列「内在性シグナル」が存在し、これはβバレ

ル型膜タンパク質を輸送する装置の BAM 複合体によって認識される。このシグナルはもう

一つの機能として、βバレル型膜タンパク質自身の立体構造形成に重要であることがわかっ

た。ミトコンドリアのβバレル型膜タンパク質にもこの内在性シグナルが存在しており、ミトコ

ンドリアでは自己の立体構造形成のみが使われている。しかしながら、グラム陰性菌では、外

膜というバリア形成のために、輸送装置との相互作用、自己の立体構造形成の２つの役割が

同時に実現しなければいけないことを明らかにした。 
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