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コレラ菌のヘム獲得機構と生合成系

内田 毅

1. はじめに

衛生環境の優れる日本において，ほとんど意識すること
はないが，世界的にはコレラや赤痢といった病原菌の感染
者はいまだに相当数に上り，毎年多くの犠牲者を出してい
る．最近の例としては，2010年1月に大地震に見舞われた
ハイチでコレラ患者が激増し，感染者だけで20万人以上，
死者は5千人を超え，長期間にわたって感染に歯止めが掛
からない状態が続いた．
本稿では，このような病原菌の蔓延に対応するため，細 

菌の生存に必須な元素である鉄に注目した．エネルギー
を生産する呼吸鎖を構成するタンパク質の多くがヘム
（図1）や鉄‒硫黄クラスター等を補因子として有するた
め，細菌が増殖する際に鉄を必要とする．人の体内に存
在する鉄の約70％はヘモグロビン中にヘムとして存在す
るため，ヘムが病原菌の格好の鉄源となる．そのため，細 
菌の鉄の補給路を断つことは，細菌の増殖を抑え，人体 
への影響を軽減するための有効な手段になると期待され
る．

2. コレラ菌のヘム獲得タンパク質機構

コレラ菌のゲノム配列と他の生物の遺伝子情報との比較
から，Hut（heme utilization protein）と呼ばれる一群のタン
パク質がヘムを通じて鉄の取り込みに関与していると予想
された（図1）1）．HutA, HutR, HasRという外膜タンパク質
がヘモグロビンからヘムを取り込み，HutBという可溶性
タンパク質が膜間部においてヘムを輸送し，内膜タンパ
ク質であるHutC/HutD複合体を通り，細胞質内に取り込ま
れ，HutZがヘムを分解し，鉄を取り出すという流れであ

るが，タンパク質レベルでの研究はほとんど行われていな
かった．

1） ヘム分解酵素HutZ
ヘムは安定な鉄‒ポルフィリン錯体であるため，ヘムか
ら鉄を取り出す反応は容易ではない．ヒトの場合，赤血球
から放出されたヘモグロビンはヘムとタンパク質に分け
られ，ヘムはヘム分解酵素により分解され，鉄が取り出さ
れ，再利用される．大腸菌やビフィズス菌，乳酸菌といっ
た人体に無害な細菌にはヘム分解酵素と想定される遺伝子
が存在しないものが多いが，結核菌や赤痢菌，ピロリ菌，
大腸菌O157といった病原菌の多くがヘム分解酵素を持つ
ことがわかった．遺伝子解析の結果，コレラ菌にピロリ菌
のヘム分解酵素と相同性の高い遺伝子（hutZ）を発見した
ので，このタンパク質のヘム分解能を調べた．
ヘム分解酵素はヒト型，黄色ブドウ球菌型，ピロリ菌型
の3種類におおよそ分けられる．これらのグループ間でア
ミノ酸配列と立体構造に相同性はなく，反応機構もヒト型
と黄色ブドウ球菌型では異なることが明らかにされてい
たが 2），ピロリ菌型の反応機構は明らかにされていなかっ
た．我々は，時間分解スペクトルの測定等から，HutZが，
ヒト型の酵素がヘムを分解するときに観測される中間体
と同じ中間体を経由し，ヘムを分解することを明らかにし
た 3）．

HutZによるヘム分解反応は酸性条件では反応が進行す
るが，中性付近では反応しないというpH依存性を示し
た 4）．中性付近ではヘム分解反応の最初の過程であるヘム
鉄の還元が遅いことが反応が進行しない原因であることが
わかった．これは，ヘムと結合するヒスチジンが周囲のア
ミノ酸残基と水素結合を形成した結果，ヒスチジンが分極
し，酸化型のヘムをより安定化させるためである（図2）．
このような水素結合はヒト型の酵素には存在しないこと
から，HutZを含むピロリ菌型の特徴であると考えられる．
つまり，HutZはヘムの分解反応の初期過程において，反
応を進行させないような構造をしている．コレラ菌は，海
や川など増殖に適さない環境に存在する場合，酵素活性を
抑制し，エネルギーをむだに消費しない状態で存在してい
るのに対し，いったんヒトの体内に侵入し，栄養が豊富で
増殖が可能な状況に置かれると，酵素を活性化させ急激に
増殖する，というように周囲の環境に応じて，水素結合と
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いう弱い結合を利用することで，酵素活性を調節している
と考えられる．
我々は，コレラ患者の第一選択薬として知られるテトラ

サイクリンを添加すると，HutZによるヘムの分解反応が
著しく遅くなることを発見した 5）．テトラサイクリンはク
ロラムフェニコール等の抗生物質と異なり，金属キレー
ト能があり，HutZの阻害効果は金属キレート剤であるデ
フェロキサミン，フェロジン，クエン酸の添加によっても
観測された．素過程の反応速度の比較から，キレート剤は
還元された酸素結合体へのプロトン付加を阻害し，効果的

な阻害剤として機能することを見いだした．

2） ヘム輸送タンパク質：HutX, HutB
HutZがヘム分解酵素であることを明らかにしたが，基

質であるヘムをどのようにして獲得するのかは不明であっ
た．HutZの遺伝子はhutW-hutX-hutZというオペロンを形成
している．このうち，HutWは鉄‒硫黄クラスター配列を
有することからHutZが行うヘム分解反応へ電子を供与す
るタンパク質と予想されるが，タンパク質の発現に成功し
ていない．一方，HutXはヘム結合タンパク質として報告

図1 コレラ菌のヘム獲得系とヘム生合成系
茶色の線はヘムにより抑制される過程．DyPはヘムを分解せずに鉄を脱離させる．

図2 pHに依存するHutZの活性化機構
ヘムの配位子であるHis170とArg92はAsp132と異なるサブユニットに存在し，サブユニット間の相互作用の変化
により，His170とAsp132の水素結合（破線）の強度が変化し，酵素活性が変わる．
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されていたChuXと相同性が58％と高いことから 6），HutX
がHutZにヘムを輸送するタンパク質である可能性につい
て検討した．

HutXからHutZへのヘムの輸送を吸収スペクトルにより
観測したところ，ヘムと結合したHutXからヘムを結合し
ていないHutZへのヘムの移動はヘムの親和性の高いアポ
ミオグロビンに移動するよりも速かった 7）．HutXとHutZ
の相互作用の解離定数は400 µMと大きく，弱い結合で
あったが，これは解離速度定数が4×10−2 s‒1と大きいため
であり，HutXはHutZにヘムを輸送した後，直ちにHutX
から解離するため，輸送タンパク質として理想的であるこ
とがわかった．さらに，結晶構造解析とラマンスペクトル
から，HutXはチロシンを配位子とし，ヘムと結合するこ
とが示唆された 7）．
チロシンを利用したヘムの輸送は，膜間のヘム輸送タ

ンパク質であるHutB（図1）でも同様であった 8）．HutBの
全長タンパク質は可溶性の凝集体を形成するが，N末端の
22残基を除去すると単量体になったことから，N末端にペ
リプラズムへの移行シグナル配列を持つ．Tyr65, Tyr198, 
His164をそれぞれ変異させるとヘムの配位構造が変化し
た．緑膿菌のヘム輸送タンパク質であるHasAではチロシ
ンがヘムに配位し，そのチロシンにヒスチジンが水素結合
することで，チロシンの求核性を高めていることが知られ
ているが 9），HutBもHasAと同様の配位構造でヘムを結合
し，輸送をしていると考えられる．

3. ヘム生合成系

コレラ菌には上記のヘムの獲得系だけではなく，グルタ
ミル tRNAを原料に9段階の過程からなるヘムの生合成系
も存在する（図1）．つまり，獲得系により取り込んだヘ
ムを分解し，鉄を取り出す一方，ヘムを合成する．ヘムの
獲得系と生合成系が共存することは，一見むだに思え，そ
の理由は不明である．ビフィズス菌や乳酸菌はヘムの獲得
系のみ，大腸菌は生合成系しか持たないのに対し，病原菌
の多くは獲得系と生合成系の両方を保有する．つまり，微
生物が生存するためだけであれば，どちらか一方の系が存
在すればよく，多くの病原菌においてヘムの獲得系と生合
成系が共存していることには，病原菌に特有の理由がある
と考えられる．

1） ヘムによるヘム合成の制御1：ポルフォビリノーゲン
デアミナーゼ

ヒトのヘム合成系の場合，ヘム生合成の初期段階である
アミノレブリン酸（ALA）の合成を触媒するアミノレブリ
ン酸合成酵素（ALAS）にヘムが結合することで，ALAの
合成が抑制される 10）．しかし，コレラ菌などのグラム陰

性菌の多くはALAの合成過程が異なり，ALASが存在し
ない．そのため，ヘムが過剰に存在する際に，ヒトなどの
哺乳類と異なる制御機構が存在すると考えられるが，知
られていない．我々はヘム合成の中間体であるポルフィ
リノーゲン（PBG）から1-ヒドロキシメチルビラン（1-
HMB）の合成を触媒するポルフォビリノーゲンデアミナー
ゼ（PBGD）（図1）にヘムが結合し，酵素活性が抑制され
ることを発見した 11）．

PBGDには，ヘムが結合する共通モチーフは存在しな
いが，1等量のヘムが結合し，その解離定数が0.33 µMで
あった．ヘムが存在するとPBGD活性は約25％減少する
一方，ミカエリス定数はヘムの有無でほとんど差がなかっ
たことから，ヘムは基質結合部位以外に結合し，活性を阻
害すると考えられた．
吸収スペクトルと変異体の解析からシステインとヒスチ
ジンがヘムの配位子であると予想された．ヘムと結合して
いないPBGDの結晶構造によるとCys105の近傍にHis227
が存在することから（図3），Cys105とHis227がヘムに
配位すると考えた．Cys105とHis227は近くに存在する
が，側鎖は異なる方向を向いている．Cys105はドメイン
2, His227はドメイン3に存在しているため，ヘムにCys105
とHis227が同時に結合するとドメイン2‒3間の動きが抑制
され，酵素活性が減少すると考えられる．
ヒトのPBGDはコレラ菌由来のPBGDと45％という高

いアミノ酸配列の同一性を示すが，ヘムの親和性はコレラ
菌由来PBGDの100分の1以下と小さく，ヘムの結合によ
る活性の減少も観測されなかった．ヒトの場合，ALASが
ヘムによりネガティブフィードバックを受けることから，
PBGDがヘムにより，制御される必要がないことと対応し

図3 PBGDの結晶構造（PDB ID：5H6O）とヘムの結合部位
ドメイン1, 2, 3を青，青緑，赤紫色でそれぞれ表している．
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ていると考えられる．

2） ヘムによるヘム合成の制御2：CyaY
CyaYはヘムの合成酵素であるフェロキラターゼや鉄‒

硫黄クラスターの生合成系への鉄輸送タンパク質として
知られる（図1）．我々は，CyaYがヘムと結合し，フェロ
キラターゼによるヘムの合成を抑制することを見いだし
た 12）．ヘムの結合部位はTyr67とCys78で，鉄の結合部位
と離れていることから，鉄とヘムが同時に結合することが
できる．CyaYはヘムと結合すると単量体から三量体に変
化し，鉄の親和性は減少した．CyaYを鉄源としてフェロ
キラターゼの鉄挿入反応を観測すると，鉄イオンを鉄源と
して利用する場合より，反応速度が20％程度遅くなった．
これは，ヘムの結合によりCyaYが三量体を形成し，フェ
ロキラターゼへのヘムの輸送に際し，立体障害が大きくな
り，輸送が阻害されたためと考えられる．このことから
CyaYは過剰に存在するヘムを感知し．鉄の輸送を介して
ヘムの合成を抑制する可能性が示された．

4. おわりに

ヘムは多くのタンパク質の活性中心に存在し，すべての
生物において必須の分子である一方，その高い反応性のた
め，過剰に存在すると活性酸素などを産生し，有害であ
る．そのため，過剰に存在しないようにその合成量と取り
込み量が制御されおり，菌体内のヘム量の制御機構に摂動
を与えることで病原菌にダメージを与えることができる
と考えられる．ヘムの生合成や分解は微生物とヒトで共
通している機構が多いことから，ヘムをターゲットとした
薬剤はヒトのタンパク質にも作用し，副作用を起こす可
能性が高い．しかし，本稿で紹介したように病原菌に特
有な性質の分子機構が明らかになりつつあり，そのような
性質を利用することにより，これまで存在しない新規の創
薬が開発されることが期待される．たとえば，CyaYは鉄
の輸送タンパク質であるが，ヘムと結合し，鉄の親和性を
変化させ，フェロキラターゼによるヘムの合成を抑制する
（図1）12）．CyaYのヒトの相同体であるフラタキシンにはヘ
ムが結合しないことから，CyaYを標的とすることで，病
原菌のみを対象とした創薬の開発につながるのではないか
と考えられる．
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2001年より分子科学研究所にて助手，05
年より北海道大学大学院理学研究科助手

を経て，13年より現職．
■研究テーマと抱負 病原菌による金属イオンの獲得とその利
用機構の分子レベルでの解明．
■ウェブサイト http://wwwchem.sci.hokudai.ac.jp/~stchem/
■趣味 アメフト観戦．


