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構造解析からみえてきた 
タンパク質膜透過駆動モーター膜タンパク質SecDFの仕組み

塚崎 智也

1. はじめに

多くのタンパク質は細胞質でリボソームによって合成さ
れたのち，Secトランスロコン（真核細胞ではSec61αγβ複
合体，細菌ではSecYEG複合体）を経由して膜を透過後，
しかるべき場所へと輸送されていく．このタンパク質の膜
透過経路には2種類ある．リボソームがSecトランスロコ
ンと直接相互作用して起こる「翻訳と共役した膜透過（co-
translational translocation）」と細胞質でタンパク質合成が完
了したのち起こる「翻訳後膜透過（post-translational trans-
location）」であり，Secトランスロコンは構造変化すること
によって，基質タンパク質を透過させるチャネルを提供す
る 1）．
細菌の翻訳後膜透過は，古くからモデルケースとして詳

細な解析が進められてきた．基質タンパク質はシグナル
配列を持った状態で合成され，シャペロンなどによりアン
フォールドの状態が保たれたままシグナル配列の情報に基
づきSecAへと受け渡される．その後，SecAはATPの加水
分解のエネルギーを利用して，基質タンパク質をSecトラ
ンスロコン内に押し込む動作を繰り返すことで，タンパク
質の膜透過を駆動するとされている．基質タンパク質のシ
グナル配列は膜透過反応中に切断を受け，最終的にペリプ
ラズム空間に基質タンパク質が放出され，フォールディン
グし成熟体となる 2）（図1A）．SecAによる駆動機構につい
ては，いくつかのグループから“パワーストロークモデル”
や“ブラウニアンラチェットモデル”など魅力的なモデルが
いくつか示されているが推測の域を出ておらず，議論が続
いている 3）．
本稿では，もう一つのタンパク質膜透過モータータン

パク質SecDF4）を取り上げる（図1A）．SecDFは膜タンパ

ク質でペリプラズム側に領域を持つ．そのペリプラズム
領域を認識する抗体を用いた阻害実験から，SecDFはタン
パク質膜透過の後期過程すなわちペリプラズム空間への
基質のリリースに関わるとされたが 5），その分子機構を詳
細に議論するにはSecDFの構造情報が必要であった．2011
年に報告されたSecDFの構造解析と機能解析から，SecDF
はペリプラズム側でタンパク質を引っぱる働きをするプ
ロトンまたはナトリウムイオン駆動型のモータータンパ
ク質であることが提唱された 6）．同時に，この報告では
SecDFはSecAと独立して機能しうることも示された．さ
らに，2017年，2018年に発表された二つの異なる状態の
SecDFの高分解能X線結晶構造解析と機能解析から，詳細
にSecDFの動的な機構が議論できる段階となった 7, 8）．本
稿では，これまで発表されたSecDFの構造解析をまとめ，
想定されるSecDFの分子機構を概説する．

2. SecDFの構造

SecDFは真性細菌や古細菌に保存された約800アミノ酸
残基からなる重要なタンパク質の一つである 9）．大腸菌の
SecDF欠失株はタンパク質膜透過効率が低下しており生
育に異常を来す．生体内でSecDFはSecYEGと相互作用を
し，複合体を形成するとされているが，その詳細はいまだ
明らかではない．生物によっては，SecDFが12回の膜貫
通αヘリックス（TM1～12）を持つ一つの膜タンパク質と
して発現している場合，またはSecD, SecFがそれぞれ6回
膜貫通型のタンパク質として発現しSecDF複合体を形成し
ている場合がある．SecDがSecDFのTM1～6領域に，SecF
がSecDFのTM7～12領域に相当し，TM1～6とTM7～12
が擬似2回対称で配置している 6）（図1B, C）．SecDFの膜
貫通領域の中心部はTM4とTM10から構成される．この中
心付近に保存されたアスパラギン酸（esAspIV）とアルギ
ニン（esArgXI）が存在し，SecDFの活性に必須であるこ
とが示されている（図1D）．TM1-TM2とTM7-TM8の間に
は，それぞれP1領域，P4領域と名づけられたペリプラズ
ム領域がある．P1領域は構造解析からP1-head領域とP1-
base領域がくびれたヒンジでつながっていることが明らか
となった．この構造的な特徴はP1-headがフレキシブルで
あることを示していた．変異体を用いてジスルフィド結合
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でP1-headを物理的に固定したところSecDFは活性を失っ
たため，P1-headの可動性はSecDFに重要であると考えら
れる．また，パッチクランプ解析からSecDFはプロトンを
通すことが判明した．esAspIVまたはesArgXIに変異を導
入するとプロトンを透過させなくなり，生体内のタンパ
ク質の膜透過反応も著しく減少した．これらの結果から，
SecDFはプロトンの透過を駆動力とし，P1-head領域が動
きながらタンパク質膜透過を駆動するというモデルを提唱
した 6）．

3. SecDFの構造変化

さらなるSecDFの構造解析から，SecDFの超F型と，I型
構造が明らかとなった 7, 8）．上記の図1Bの構造をF型と呼
ぶ．図2Aに示したように，それぞれの構造でP1-headの位

置が異なっていることが確認できる．I型構造ではP1-head
がP1-baseの上に位置している．一方，超F型構造ではP1-
head領域が最も膜に近接している．F型と I型ではP1-base
とP4領域にかけて8本のβ構造からシートが形成されてい
るが，超F型構造においては，このβシート構造がβバレ
ル構造になるというフォールディング変化が起こっていた
（動画1）．
超F型構造が生体内で存在することを示すべく，超F型
構造で近接しF型，I型構造で遠ざかるアミノ酸のペアを
選別し，システイン残基を導入し生体内でジスルフィド結
合が形成することを明らかとした 7）．この結果は，生体内
で超F型が存在することを意味する．膜貫通領域に着目す
ると超F型構造のみ，既出の必須のesAspIVとesArgXIが
相互作用をしていた（図2B）．これら必須のアミノ酸に変
異を導入した場合，ジスルフィド結合を形成しなくなった
ことから，esAspIVとesArgXIが超F型をとるために重要
であることが判明した．また，I型構造のうち一つの構造
では，他のSecDFの構造にはない特徴としてペリプラズム
側から細胞質へとつながるトンネル構造が確認できる．分
子動力学計算によって，このトンネル構造にそって水分子
が一列に配列したことから，I型構造において水を介した
プロトンの移動の可能性が示唆された．このトンネルの中
心部には保存されたesAspIVが存在しており，このプロト
ネーションの変化がチャネルの開閉に寄与をしていること
も同時に分子動力学計算から示された 8）．
可動性の高いP1領域には両親媒性の凹みがあり，いく

つかの構造体で凹みの内部に電子密度がみられた．この電
子密度は結晶化に用いたポリエチレングリコール（PEG）
の一部であると考えられる（図2A）．このPEGが基質タン
パク質を模倣していると考え，P1領域の凹みを基質との
結合領域であると想定した．この凹みに光架橋剤の非天
然アミノ酸であるpBPA（p-benzoyl-L-phenylalanine）を導
入し，in vivo部位特異的光架橋実験を行うことで，この凹
みが基質との相互作用領域の一つであることを見いだし
た 8）．

SecDFでは，原動力となるプロトンの透過が起こる膜貫
通領域と基質タンパク質が相互作用するペリプラズム領域
が離れていることから，膜貫通領域からペリプラズム側へ
何らかの構造変化の伝達が必要である．この機構はリモー
トカップリング機構とも呼ばれる．一連の結果から，これ
まで謎であったSecDFの細胞質側で起こる構造変化と，ペ
リプラズム側で起こるβ構造の変化がカップルしていると
いう手がかりを得た．ただし，これらの結果だけでは，I
型とF型におけるP1領域の構造変化がどのようにして起
こっているのかなど未解決の問題も多く残されている．
P1領域の構造変化に寄与する要因は他にも存在すると考
えられ，今後の解析結果を待ちたい．

図1 SecDF
（A）細菌のタンパク質の膜透過装置．SecYEGがタンパク質膜
透過チャネルを形成し，細胞質側ではSecA ATPase, ペリプラズ
ム側ではSecDFが基質タンパク質と相互作用してタンパク質の
膜透過を駆動する．(B) SecDFの結晶構造．SecDFの膜貫通領
域（TM）は12本のαヘリックスから構成される．ペリプラズ
ム側はP1領域とP4領域から構成される．(C) SecDFの膜貫通領
域の断面図．TM1～6とTM7～12が擬似二回対称で配置する．
(D) SecDFに必須の保存されたアミノ酸．TM4とTM11に必須
のアミノ酸残基esAspIVとesArgXIが存在する．膜貫通領域の
番号を図中に示す．
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4. SecDFによるタンパク質膜透過駆動モデル

これまで紹介したSecDFの超F型，F型，I型構造と機能
解析から，図3に示したモデルを提唱する．P1領域の凹み
が基質と相互作用することが示されているため，P1-Head
領域はSecYEGから出てきた基質を捕獲すると考えた．そ
のため，P1-headの傾いた側にSecYEGが形成するチャネ
ルが存在していると予測する．図3のように配置すれば，
超F型のペリプラズム側の凹みは，SecYEGのペリプラズ
ムの出口から連続的に続くこととなる．この配置であれ
ば，SecYEGのチャネルから出てきた基質タンパク質は，
直ちにSecDFのP1領域に捕獲されることが可能である．
最もP1-headが傾いた超F型構造が安定であり待機状態で
あるとする．まず，超F型が基質と相互作用を行い（ス
テップ1），それがトリガーとなりその後β構造のフォール
ディングチェンジとともにP1-headが立ち上がるような構
造変化を起こし（ステップ2），基質を捕まえたままF型構
造を経て I型構造となる（ステップ3）．I型構造では，プ
ロトンの劇的な流入が起こり，同時に基質をペリプラズム

へ手放すのかもしれない（ステップ4）．SecDFはその後，
安定な超F型へと構造変化を起こし，基質を再度捕獲し
引っぱる動作を繰り返す．このような動作を繰り返すこと
によって，SecDFはタンパク質の膜透過をペリプラズム側
で駆動しているモータータンパク質であると提唱した 4）．

5. 展望

SecDFは図3に示したような構造変化を繰り返すと提唱
したが，これらの構造変化が反復運動のような直線的な
動きをしているのか，またP1領域が回転運動しているの
かなどについては不明である．SecDFのペリプラズム領域
の動きを把握するには，高速AFMや蛍光1分子観察など
を用いたリアルタイム1分子動態観察が有効であろう．ま
た，SecDFはSecYEG10）だけでなくYidC11）（タンパク質の
膜への組込みに関与する膜タンパク質）とも相互作用し
Secホロ複合体 12）を形成して機能することが提唱されてい
るが，このホロ複合体形成については情報が圧倒的に不足
している．細菌由来のSecDF, SecYEG, YidCの詳細構造情

図2 SecDFの結晶構造
（A）超F型，F型，I型（トンネルあり），I型（トンネルなし）はそれぞれPDB ID：3AQP, 5YHF, 5XAN-Mol B, 
5XAN-Mol Aに相当する．本文で紹介したジスルフィド結合を形成したアミノ酸のペアの位置を赤で示した．（B） 
SecDFの電子マップ．超F型はcontoured at 1.0 σで表示，F型はcontoured at 1.5 σで表示，I型はcontoured at 1.5 σで表
示した．図中に保存された必須のesAspIVとesArgXIの残基間の距離を示した．
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報がそれぞれ最大で，2.6 Å, 2.7 Å, 2.4 Å分解能で解析され
ており 8, 10, 11），これら安定なタンパク質を用いた複合体の
結晶化を進めるとともに，詳細な相互作用解析のためジス
ルフィド結合を用いた架橋実験や，部位特的光架橋実験で
検証を進めていくことが可能である．さらに，強力な紫外
線を用いた系 13）では時間依存的な各因子の相互作用の追
跡も可能であろう．
真核生物の小胞体膜Secトランスロコン複合体には

YidC, SecDFホモログが発見されていなかったが，YidCの
ホモログの存在が報告された 14）．SecDFについては，依
然としてホモログは見つかっていないが，Bipタンパク質
がタンパク質の膜透過に関わっており，タンパク質をト
ランスロコンから引き抜くために働いている 15）．また，
小胞体Secトランスロコン複合体の電子顕微鏡観察では，
SecDFのペリプラズム領域のような大きな張り出した可溶
性領域を持つ構造体が確認されている 16）．作動機構は異
なるが，SecDFのように膜の外側で基質と相互作用する膜
タンパク質が存在し，タンパク質の膜透過を促進させてい
るのかもしれない．SecDFはプロトン駆動型モータータン
パク質としては非常に小さい（約800アミノ酸残基の）タ
ンパク質であり，SecDFの分子機構・基質タンパク質の解
明は生命の基本原理の理解にもつながる．近年，抗生物
質が効かない多剤耐性菌も多く出現していることが問題

となっている．SecDFは細菌が持っている生育に重要な因
子であり，分子機構の解明は学術的に価値があるだけでな
く，SecDFをターゲットにした新しい抗生物質の開発にも
貢献できるかもしれない．
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