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はじめに 

膜内在性タンパク質（膜タンパク質）はすべての生物の

生体膜に存在し、生命機能発現に必須の役割を果たしてい

る。タンパク質膜挿入反応は、基本的なレベルではすべて

の生物において普遍的な分子機構で進行すると考えられ

ている。実際、膜挿入反応に関与する中心的な因子につい

てはすべての生物で保存されている。SRP（シグナル認識

粒子）は合成途中の膜タンパク質に結合し、SRP-膜タンパ

ク質新生鎖-リボソーム複合体は膜上の SRP受容体（SR）

に輸送され、その後タンパク質膜透過チャネル（SecYEG や

Sec61 複合体）上で膜挿入が進行する。SRPや SR、タンパ

ク質膜挿入チャネルはすべての生物で保存されている。タ

ンパク質膜挿入の分子機構を明らかにするため、モデル生物大腸菌を用いてタンパク質膜挿入の試

験管内での再構成を進めてきた。その結果、タンパク質膜挿入には MPIase（Membrane Protein 

Integrase）と命名した糖脂質（図１）が必須であることを発見し、MPIaseの構造と機能の関係、さ

らには MPIase の応用の可能性について研究を進めてきた。 

 

自発的膜挿入とジアシルグリセロール ～ MPIaseの発見 

 大腸菌において一部の膜タンパク質（M13 procoat タンパク質や Pf3 coat タンパク質等）は SRP

にも SecYEGにも依存せずに膜挿入する。膜貫通領域が C末端領域に存在し、SRP が結合する前にタ

ンパク質合成が終了してしまうためである。これらのタンパク質の膜挿入はリン脂質のみで形成し

たリポソームにも膜挿入することから、膜貫通領域と脂質の疎水的相互作用により「自発的膜挿入」

すると考えられてきた。我々はリポソームに生理的濃度のジアシルグリセロールを加えることによ

り自発的膜挿入が完全にブロックすることができることを見出した 1,2。さらに、自発的膜挿入が起

こらない条件では未知の因子が必要であることも明らかにした。M13 procoat や Pf3 coatの膜挿入

を指標に膜挿入因子を精製したところ、分子量約 7 kDa の糖脂質が同定された。この因子は SRPや

SecYEG に依存する膜挿入反応にも必須であった。M13 procoatや Pf3 coat の膜挿入はこの因子のみ

により触媒されることから、この因子を MPIase（Membrane Protein Integrase）と命名した 3。これ

らの結果から、MPIase はタンパク質膜挿入反応を触媒する「糖脂質酵素（Glycolipozyme）」である

という概念を提唱した 4。これは、糖脂質がタンパク質のような酵素様の触媒活性をもつという、初

めての発見である。 



 

MPIaseの構造-機能解析 

 MPIase の構造を決定し（図１）、構造と機能

の相関関係を明らかにした。MPIase の糖鎖部分

は、基質膜タンパク質と相互作用して、膜挿入

能をもった可溶性の複合体を形成することを

明らかにした。このことは、MPIase の糖鎖部分

は膜タンパク質に特化した分子シャペロン様

の機能をもつことを示している。膜挿入後は新

たなサイクルの膜挿入反応に関わり、複数サイ

クルの膜挿入反応が進行する 4（図２）。 

 

タンパク質膜透過反応における MPIaseの作用 

 MPIase はタンパク質膜挿入反応に必須であるだけでな

く、分泌タンパク質の膜透過反応を著しく促進することが

判明した。その理由は、MPIase は SecYEG の二量体構造に

影響を及ぼし、結晶構造が解析されている「back-to-back

構造」から「side-by-side構造」に変化させることであっ

た 5（図３）。「side-by-side 構造」においてのみ SecG の反

転サイクル 6が作動でき、膜透過活性が著しく促進される。 

 

今後の展望 

 タンパク質膜挿入の分子機構は、基本的なレベルではす

べての生物で保存されている。そのため、動物や植物にお

いても MPIase と同様の作用を示す化合物が存在する可能性が強い。実際、ダイズ由来のサンプルで

は MPIase と同様に膜挿入反応を触媒する化合物が同定され、構造解析を進めている。 

 応用的にはまず、MPIaseの糖鎖部分が膜タンパク質と可溶性複合体を形成する性質を利用し、膜

タンパク質全般に適用できる「膜タンパク質可溶化剤」を開発する。界面活性剤とは異なり、MPIase

の糖鎖部分は生体膜を可溶化しないため、膜小胞の可溶化を心配する必要のない汎用的な膜タンパ

ク質可溶化剤の開発が期待できる。さらには、MPIase を始めタンパク質膜挿入に関与する因子を組

み込んだプロテオリポソームを用意すると、ハイスループット解析用の膜タンパク質試験管内生合

成・膜挿入システムの開発が期待できる。 
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