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黄色ブドウ球菌の鉄取り込み機構：Isdシステム

Caaveiro Jose M.M.1, 2, 3，津本 浩平 1, 2

黄色ブドウ球菌が持つ鉄取り込み機構 Isd系は，きわめて微弱な相互作用を利用する絶妙な
タンパク質−タンパク質間認識，複数の担体によるヘムの細胞壁中でのリレー輸送，新規
なヘム結合環境，そして新規な化学作用を有する異化酵素など，数多くの興味深い特性を
包含している一連のタンパク質群によって担われる．本稿では Isdシステムの構造・物性解
析に関する報告から明らかになった，Isdおよび他の同族体のヘム輸送系に関する分子機構
をまとめ，本系を治療標的とする可能性等，今後の展開を議論したい．

1. はじめに

鉄は，ヒトの生存に不可欠な栄養素の一つであり，最も
重要なリザーバーとしてのヘムがヘモグロビンやシトクロ
ム酵素などによる多数の酸化還元反応に関与する 1）．鉄過
剰（高血圧）および欠乏（低酸素症）に起因する有害作用
のために，その代謝は厳密に制御されている．平均的なヒ
トは約4 gの鉄を体内に持っているが，この鉄のプールは
主に細胞内に維持されており，したがって，ヒトに常在す
る，あるいは感染する細菌のほとんどには利用できるもの
ではない．すなわち，栄養免疫学の分野で研究されている
ような侵入病原体に対する体内の鉄源へのアクセスを制
限するためのシンプルな戦略，すなわち固有のメカニズム
をヒトが持っているのである 1, 2）．この保護層の重要性は，
ヒトの最も一般的な鉄関連遺伝疾患の二つであるサラセミ
アおよび原発性ヘモクロマトーシスにおける鉄過剰症の場
合，細菌感染に対する感受性が顕著に増大されることから

も示される 3）．病原性細菌による必須鉄の捕捉を回避する
ために，ヒトは高度に進化した．にもかかわらず，ヒト感
染微生物は，その鉄要求を満足させるために洗練されたシ
ステムを進化させてきた．
これらのシステムは，その性質に関連して二つの主要な
グループに分けられる．第一に，Fe3 ＋イオンに対して非
常に高い親和性を示すシデロフォア（＜2 kDa）と呼ばれ
る二次代謝産物の利用がある．シデロフォアは，トラン
スフェリン 4）などの細胞内キャリアタンパク質からでも
鉄イオンを抽出することができる．細菌によって回収さ
れ，細胞質に輸送され，続いて分解されて，それに含まれ
る鉄イオンを抽出する．第二に，細胞外および循環ヘム
（遊離またはヘモグロビンなどの他のタンパク質に結合し
た）を獲得するタンパク質系がある．これらのタンパク質
系は，Staphylococcus aureus, Bacillus anthracis, Streptococcus 
pyogenesなどのグラム陽性菌，Serratia marcescens, Pseudo-
monas aeruginosa, Yersinia pestisなどのグラム陰性菌に存在
する．これらに関してはいくつかの優れた総説がすでに発
表されており 5‒10）．その獲得システムとして，一般的にヘ
モグロビン（Hb）からヘムを抽出（獲得）して細胞質に
輸送する一連のトランスポーター分子により，細胞質にヘ
ムが輸送され，さらに，ヘムを分解するヘムオキシゲナー
ゼによってヘムから鉄イオンが分離されることが想定され
ている．重要なことに，これまでの報告例から，これらの
ヘム獲得システムが，特に鉄飢餓の状況において細菌の病
原性を高めることが示されている 11‒13）．
ここでは，ヒト病原菌である黄色ブドウ球菌（Staphylo-

coccus aureus）の鉄制御表面決定因子（Isd）システムにつ
いて述べる．臨床環境（院内感染）において，細菌，特に
黄色ブドウ球菌が導く感染症 14, 15）における抗生物質耐性
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が急増していることから，この疾患に対処する新たな治療
手段の開発が喫緊の課題になっている．このような状況下
において，Isdは有力な標的候補の一つであり，ヘム獲得
プロセスについて分子レベルで特徴づけられた最初のファ
ミリーである．このシステムは，きわめて微弱な相互作用
を利用する絶妙なタンパク質−タンパク質間の認識，さま
ざまな環境および複数の担体による代謝物の輸送，さまざ
まなヘム結合環境，それに新規な化学作用を有する異化
酵素など，数多くの興味深い特性を包含している．本稿
では，多数の結晶およびNMR構造の最近の報告に基づい
て，Isdおよび他の同族体のヘム輸送系に関する詳細を議
論し，本系を治療標的とする可能性も含め，今後の展開を
議論したい．
グラム陽性細菌に存在する厚いペプチド−グリカン層

（約50 nm）は，ヘムの透過には強力な障壁であり，この理
由から，このクラスの細菌は，宿主生物からヘムを獲得す

るための専用の洗練された受容体系を有している．黄色ブ
ドウ球菌における鉄調節表面決定基（Isd）系は，ヘムの
獲得および分解に直接関与する9種のタンパク質（IsdA～
IsdI）からなる（図1）12, 16, 17）．タンパク質 IsdA, IsdB，およ
び IsdHは，ソルターゼAによって細胞壁に固定され，IsdC
は，専用のソルターゼB18）によって細胞膜の近くに固定
される．これらのタンパク質はすべて，Hbへの結合とそ
の構造の不安定化，ヘムの抽出，および細胞外空間から細
胞膜近傍へのヘムの輸送に関与することができる，特徴
的で汎用性のある近トランスポーター（near-transporter：
NEAT）ドメインを有している（図2）．この驚くべき一
連のイベントがATPのようなエネルギー源を必要としな
いことは注目に値する．Hbに結合するNEATドメイン
ファミリーである，IsdHのNEAT1ドメイン，NEAT2ドメ
インと，IsdBのNEAT1ドメインには高い配列相同性があ
る（それぞれ42, 64％が同一残基である）．一方，IsdHの
NEAT3ドメインと IsdBのNEAT2ドメインを比較した場合
を除いて（57％が同一残基），ヘムに結合するNEATドメ
イン間の配列相同性ははるかに低い（20％未満）．Hbに
結合するNEATドメインとヘムに結合するNEATドメイン
の間の配列相同性も，同じようにきわめて低い．ヘムは
NEATドメイン IsdCから膜固定トランスポーター IsdEに移
され，続いてATPによって駆動される膜貫通タンパク質
である IsdFを介して細胞膜を横切って移動する．もう一
つの膜タンパク質，IsdDの役割はまだ明らかになってい
ない．細胞質に到達すると，ヘムは，ヘムオキシゲナーゼ
IsdGまたは IsdIによって，黄色ブドウ球菌にとって貴重な
鉄原子がポルフィリン部分から分離される．以下では，こ
れらの段階のそれぞれについて，構造的，エネルギー的お
よび分子的側面に重点を置いて，より詳細に説明する．

2. ヘモグロビン（Hb）からのヘム抽出

細胞外の細胞壁固定型 IsdHおよび IsdBタンパク質は，
宿主生物の主要なヘムキャリアであるHbからのヘム抽出
に関与している．IsdHおよび IsdBは，それぞれ三つおよ

図1 Isdシステムの全体図
細胞壁に固定された細胞外タンパク質 IsdHおよび IsdBは，ド
メインNEAT1～2（IsdH）またはNEAT1（IsdB）を有するヘモ
グロビン（Hb）に結合する．その結合は，ヘム部分の抽出を
促進するHb（四量体または二量体形態）の構造的不安定化を
誘発する．ヘム抽出は，IsdHのドメインNEAT3または IsdBの
NEAT2によって行われ，両方ともHbのヘム結合ポケットの前
に位置する．細胞外受容体がヘム部分を取り出すと，それは細
胞壁アンカー型中間体トランスポーター IsdAおよび IsdCに順
次移される．これらには同一種のトランスポーターへの自己運
搬が含まれる．最終的な運搬は，膜輸送体 IsdFにヘム分子を
供給する膜に固着した IsdEに対して，IsdCによって行われる．
IsdDの役割はまだわかっていない．ヘムが細胞質に到達する
と，ヘムオキシゲナーゼ IsdGおよび IsdIによって処理され，そ
の結果，スタフィロビリンを産生することで，ポルフィリン環
から鉄原子が分離される．

図2 細胞壁アンカー型タンパク質 IsdH, IsdB, IsdAおよび IsdC
のドメイン構成
残基番号および細胞壁へのアンカーリングに用いられる配列が
示してある．
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び二つのNEATドメインを含むマルチドメインタンパク質
である（図2）．IsdHはNEAT1, NEAT2およびNEAT3ドメ
インを含み，最初の二つのNEATドメインはHbへの結合
に関与し，NEAT3はHbに含まれるヘム部分に結合する 19）．
IsdBの場合，NEAT1およびNEAT2はそれぞれHbおよびヘ
ムに結合する役割を担う．最近報告されている結晶および
NMR構造によって，Hb認識の分子的基礎が明らかにされ，
ヘムの抽出を説明するメカニズムの詳細が明らかになりつ
つある．現在までに報告されている立体構造を表1に示す．

IsdH-NEAT120），IsdH-NEAT221）のHbとの複合体の結晶
構造は，これら二つのNEATドメインがHbのα鎖の同じ領
域に結合し，よく似た結合様式で相互作用することを示
している［二乗平均二乗偏差（RMSD）＝0.99 Å］（図3）．
この事実は，驚くべきことであった．というのは，ヘム
抽出中に両方のドメイン（IsdHにおけるNEAT1と IsdBに
おけるNEAT2）が同じ領域（Hbのα鎖）に同時に結合す
ることは不可能であるためである（図3c）．Hbに結合し
た状態の IsdH全長タンパク質の高次構造情報がまだ明ら
かになっておらず，Hbからのヘム抽出時におけるNEAT1
ドメインの機能はいまだにわかっていないものの，Hbの
α鎖の二量体と IsdH-NEAT1との複合体の結晶構造によっ
て，このNEAT1ドメインがHbのα鎖に特異的に結合する
ことは確認された 22）．さらに，Hbに対するNEAT1の結合
特性は，血漿タンパク質であるハプトグロビン（Hp），Hb
とNEAT1との三者複合体の結晶構造，および寄生虫であ
るTrypanosoma brucei由来のHb-Hp複合体特異的受容体の
結晶構造 23）など，Hbが関与する他の複合体の結晶構造に
よって確かめられている．
対照的に，低分解能（4.2 Å）で解かれたHb四量体に
結合した IsdH NEAT2−リンカー−NEAT3の構造からは，
NEAT2の構造的柔軟性がより増すことが示唆された．な
ぜなら，このドメインは，Hbに対する親和性が低下して
いるにもかかわらず，Hbのα鎖だけでなくそのβ鎖にも結
合するからである 21）．NEAT2‒リンカー‒NEAT3のHbとの
結晶構造は他にも報告されており，NEAT2におけるβ鎖と
の相互作用がなくなることで，結果として結晶化能と分
解能が向上している（2.55 Å，図3）24）．これらの二つの構
造から，NEAT2‒リンカー‒NEAT3がダンベル形状のコン
ホメーションを持つことが明らかになった．リンカーは，
NEAT3ドメインをHbのヘム結合ポケットの前に位置させ
てカーゴであるヘムを受け入れる準備ができているように
思われる（図3d, e）．Hbとの相互作用は，NEAT3の310ヘ
リックスおよび7/8β鎖を含む領域に集中している．Tyr642
がNEAT3においてヘム配位に重要な軸配位子であること
から，NEAT3へY642Aという変異を導入することで，結
晶化中にHbから IsdHへのヘム部分の輸送反応が起きない
ようにして，Hb-IsdH複合体を調製した．
同様に，IsdB NEAT1‒リンカー‒NEAT2は，最近の構造
解析結果 25）から推測されるように，IsdHについて提案さ
れたものと同様の機構を用いてHbに高親和性で結合する

表1 Isd系でPDB登録されている立体構造

構造 PDB 
コード

分解能 
（Å） 文献

h-Hb （alpha-chain）＋IsdH-NEAT1 3S48 3.06 22
h-metHb＋IsdH NEAT1 3SZK 3.01 20
h-metHb＋IsdH-NEAT2 4FC3 2.26 21
h-metHb＋IsdH-NEAT23 4IJ2 4.24 21
h-Hb＋Hp＋Hp receptor＋IsdH-NEAT1 4WJG 3.01 23
h-metHb＋IsdH-NEAT23 4XS0 2.55 24
IsdH-NEAT1 2H3K NMR 68
IsdH linker 2LHR NMR 27
IsdH-NEAT3 2E7D 2.20 33
IsdH-NEAT3＋heme 2Z6F 1.90 33
IsdH-NEAT3＋Ga（III）PPIX 3QUG 1.70 40
IsdH-NEAT3＋Mn（III）PPIX 3QUH 2.70 40
IsdH-NEAT3＋In（III）PPIX 3VTM 2.80 42

h-oxyHb＋IsdB-NEAT12 5VMM 3.60 26
IsdB-NEAT1 2MOQ NMR 69
IsdB-NEAT2＋heme 3RTL 1.45 36
IsdB-NEAT2＋Fab D2-06＋Fab P5 5D1Q 3.22 31
IsdB-NEAT2＋Fab D4-30＋Fab P5 5D1X 3.21 31
IsdB-NEAT1＋Fab D4-10＋Fab Y10 5D1Z 3.17 31

IsdA-NEAT 2ITE 1.60 34
IsdA-NEAT＋ heme 2ITF 1.90 34
IsdA-NEAT K75A＋heme 3QZL 1.30 38
IsdA-NEAT H83A＋heme 3QZM 1.25 38
IsdA-NEAT Y166A＋heme 3QZN 2.00 38
IsdA-NEAT＋Co（III）-PPIX 3QZP 1.90 38
IsdA-NEAT＋reduced heme 3QZO 1.95 38

IsdC＋heme 2O6P 1.50 35
IsdC＋Zn（II）-PPIX 2K78 NMR 43

IsdE （SeMet）＋heme 2Q8P 1.95 54
IsdE＋heme 2Q8Q 2.15 54

IsdG 1XBW 1.90 62
IsdG＋Heme 2ZDO 1.80 61

IsdI 1SQE 1.50 62
IsdI＋Co-PPOX 2ZDP 1.50 61
IsdI＋reduced heme 3LGM 1.88 63
IsdI＋heme 3LGN 1.50 63
IsdI＋heme＋cyanide 3QGP 1.80 64
IsdI W66Y＋heme 4FNH 1.90 65
IsdI W66Y＋heme＋cyanide 4FNI 1.80 65

Sortase B＋MTSET 1QWZ 1.75 70
Sortase B＋inhibitor E-64 1QX6 2.70 70
Sortase B＋Gly3 1QXA 2.50 70
Sortase B＋substrate 4FLD 2.49 71
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と考えられる 26）．IsdBはオキシヘモグロビンからヘムを
抽出することができないので，この状態のHbを複合体の
結晶化に用いている．ドメインNEAT1，リンカーおよび
NEAT2は，各々低いRMSD値（＜1 Å）が示すように，Hb
に対して等価な相互作用表面を提示することにより，IsdH
について観察されたものと同様の相互作用様式を示すこ
とができる．それでもなお，いくつかの局所的な相違が
あり，それはヘム結合ポケットに存在する．IsdB-Hb複合
体構造からは，Hbのヘム近傍の残基であるHis58および

His89に対して，HbのヘリックスC, D, FおよびHが変化す
ることによって IsdB-NEAT2のヘム配位残基（Tyr444およ
びMet362）が配位する6配位のヘムが形成されることが示
唆される 25）．Hbのヘム部分の結合を弱めるために，これ
らの一連の構造変化が引き起こされ，IsdBによるヘム抽出
が容易になると考えられる 25）．

Hbから酸素分子が解離したT状態に似た状態へとHb四
次構造が変化することに，Isdタンパク質によるHb結合お
よびヘム抽出プロセスの特徴がある 25）．このメカニズム

図3 IsdHおよび IsdBによるヒトHbの認識
（a） IsdHでは，ドメインNEAT1（図示していない）およびNEAT2（緑）がHbのα鎖（濃い灰色）を認識し，構造を不
安定化する．NEAT2‒リンカー‒NEAT3の中で比較的三次構造が固定されている骨格部分は，Hbのヘムポケットの
前面にNEAT3（紫）を配置するのに適している．NEAT3を正確に配置にすることでHbの構造が不安定化し，Hbから
のヘムの抽出が容易になる．ここに示した結晶構造は，NEAT3へのヘムの結合が阻害される変異Y642Aの導入に
より得られた．（b） IsdBのヘム結合および抽出機構は，IsdHのそれと同様であると提案されている．この構造では，
IsdBには変異を導入しておらず，かわりにオキシヘモグロビンを用いている．また，ヘムは，NEAT2ドメインのよ
り近傍にあることから IsdBへの輸送と一致するように，ヘム結合ポケットの外側に位置している．Hbのβ鎖に結合
したヘムは見いだされなかった．構造は，PDBコード4XS024） および5VMM26） に対応している．（c） IsdHのNEAT1
とNEAT2ドメインのHbα鎖への結合．Hbに結合した IsdH-NEAT1の座標はPDBコード3SZKによる．上の（a）にあ
る，Hbに結合した IsdH-NEAT23の座標に重ねて表示した．（d） Hbと IsdH-NEAT3間のヘム輸送領域を拡大した図．
水分子を介してHis58が配位している． （e） Hbと IsdB-NEAT2間のヘム輸送領域を拡大した図．（d）とまったく同じ
配置にしてある．His58, His87, His89の配位構造が IsdHと異なることに注意．
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によって，ATPまたはプロトン勾配のような追加のエネル
ギー源が存在しなくても，ヘムがより高い親和性を有する
タンパク質（Hb）からより低い親和性を有するタンパク
質（IsdB-NEAT2）に移動することを説明できる．IsdBと
の相互作用によってHbに誘導されるコンホメーション変
化は，ヘムのすぐ近傍のアミノ酸残基およびHbのα鎖のH
へリックス 24）の残基に限定されている．これと類似のメ
カニズムが IsdHで生じる可能性が提案されており，IsdH
とHbの相互作用によって，Hb四量体の解離をもたらすよ
うな立体的ゆがみが生じるらしい 27）．

IsdHと IsdBの重要な違いは，Hpの存在に対する応答で
ある．Hpは，溶血および組織損傷の間に血漿中に放出さ
れたHbに非常に高い親和性で結合し，細胞受容体CD163
による迅速なクリアランス（除去）に寄与する 28）．上に述
べたように，IsdHと IsdBは構造的・機能的に類似してい
るにもかかわらず，IsdBではなく IsdHのみが，Hpの生理
学的濃度の存在下でHbからヘムを抽出することができる．
同様に，IsdHのみが細胞受容体CD163によるHbの血漿ク
リアランスを効果的に阻害する 29）．これは，IsdBが高い親
和性でHb-Hp複合体に結合すること 30），Hb-Hp-IsdB複合
体 25）においてHpと IsdBの間には立体的衝突が観察されな
いことを考慮すると，さらに驚くべきことである．NEAT1
を欠いているものの，NEAT2−リンカー−NEAT3部分が
IsdHに非常に類似した IsdBの場合は，三つの IsdHドメイ
ンを持つコンストラクトより活性は弱いものの，ヘムに結
合して抽出し，細胞アッセイにおいて受容体CD163によ
るHbのクリアランスを阻害することができる 29）．現在の
ところ，この差異の理由はまだわかっていない．

IsdBおよび IsdHは，黄色ブドウ球菌にとって宿主内の
希少な鉄の状態でのヘム獲得にとって重要であるため，そ
の新しい抗菌治療戦略の開発標的の一つになる．特異的な
低分子阻害剤はまだ報告されていないが，最近ファイザー
社のグループは，黄色ブドウ球菌に対する免疫学的反応を
増強するアプローチを構築し，健康なドナーに由来するヒ
ト抗体レパートリーからの抗 IsdB中和抗体の同定を報告
している 31）．

3. ヘムの結合および細胞壁を横切る輸送

黄色ブドウ球菌は，細胞壁に固定された四つのタンパク
質（IsdH, IsdB, IsdA，および IsdC）によって，Hbから抽出
されたヘムを細胞膜近傍へ輸送できる．これらのタンパ
ク質は，Isd18）の遺伝子座にも存在する特定のソルターゼ
Bを必要とする IsdCを除いて，ソルターゼA12）によってペ
プチドグリカンに固定されている（図1）．
ヘムが細胞壁をうまく通過するためには，ヘム結合性

NEATドメインがヘムを十分に高い親和性で保持して，
カーゴであるヘムを解離させないようにしなければならな
い．しかし同時に，ATPのようなエネルギー源がない状態
で，トランスポーター間のヘム移動が十分に速い速度で起

こせるような特徴的な構造を有している必要がある．す
べてのヘム結合NEATドメインの構造は，タンパク質あた
り1分子のヘムを結合できる，構造的に非常に類似したフ
レーム上に構築されており，RMSD値は1 Å未満ときわめ
て低い．しかしながら，IsdH-NEAT3/IsdB-NEAT2の場合を
除くと，全体の配列相同性は低い（20％未満）にもかかわ
らず，ヘムに対する親和性は高く，解離定数はnMのオー
ダー 32）である．ヘム結合ポケットは，310ヘリックスおよ
び7/8β鎖を含む疎水性ポケット内に位置する．興味深い
ことに，このポケットが IsdHのNEAT1, NEAT2と IsdBの
NEAT1がHbに結合するために使用されることは，このド
メインがさまざまな機能を達成するために細菌でどのよ
うに進化したかという興味深い問題を提起するとともに，
NEATドメインは配列相同性が低いことから推測されるよ
うに，変異に対して耐性の高い頑強な構造を有しているこ
とを示唆している．

8β鎖に位置するよく保存されたTyr残基は，ヘム結合ポ
ケットにおいて重要な位置を占めている．Tyr642は近位
側の鉄原子に配位し，Tyr646は近位側の鉄原子の水素結合
距離内にあり，ポルフィリン環に平行である（図4）．遠
位の位置は，IsdH33），IsdA34），および IsdC35）のヘム結合
NEATドメインではアミノ酸残基が存在せず，IsdBではそ
の一部がMetによって占められているものの，このMetへ
の変異導入はヘム結合に影響しなかった 36）．おそらくこ
のTyr642はチロシネート 37）の状態で，酸化状態（Fe3＋）
の鉄原子を含むヘムと結合する．というのは，Tyr残基は
通常，負にチャージしたチロシネートの状態でFe2＋では
なくFe3＋のリガンドとなるからである．遠位領域で構造
的に柔軟なHis残基を特徴とする IsdAのNEATドメイン
は，鉄（Fe2＋）ポルフィリンにも結合することが報告さ
れている 38, 39）一方，同等のHis残基は IsdC-NEATおよび
IsdH-NEAT3には存在しない．このことが IsdC-NEATおよ
び IsdH-NEAT3がFe2＋ポルフィリンには結合しない理由で
あろう 40, 41）．ヘムの配位において用いられているTyr残基
（チロシネート）の特性から，Fe3＋，Co3＋，Ga3＋，Mn3＋，
または In3＋のような酸化状態 IIIの金属 19, 38, 40, 42, 43）と比較し
て，第一鉄Fe2＋，Cu2＋，Zn2＋，およびMg2＋などの酸化状
態 IIの金属を結合しているポルフィリンへの親和性が低い
（または結合しない）ことが説明できる．Isdシステムは，
Ga3＋または In3＋などを持つ非鉄金属ポルフィリンが，ヘム
に対する親和性 40, 42）と同程度でNEATドメインに結合する
ことから，細菌の細胞質への抗菌性金属ポルフィリンの取
り込みを促進する媒体として作用し，病原体の正常な代謝
を邪魔するような 44），またヘム輸送を直接的にブロックす
るような，望ましくない金属を導入するのである 45）．こ
れは「トロイの木馬」戦略とも呼ばれ，病原性微生物感染
の対処法への応用が期待されている．
ヘムの輸送は，ヘム結合NEATドメイン 46‒48）を含むあら
ゆる二つのタンパク質の任意の対の間で弱いNEAT-NEAT
相互作用によって媒介される，いわゆる高速リレー機構
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（同種のタンパク質どうしのNEATドメイン間の移動を含
む）による 49）．ヘムポケットの残基と7/8β鎖の先端との
間の弱い非共有結合によるタンパク質−タンパク質相互作

用は，まさにヘムが移動する際にヘム部分の溶媒への露出
を最小限に抑え，遷移状態におけるエネルギーを減少さ
せることによってヘム受け渡しを加速する（図5）49, 50）．現
在，二つのモデルがヘム受け渡しを説明すると考えられ
ている．その一つはハンドクランプモデルとよばれ，ヘ
ムがドナーとアクセプターの間を約18 Å滑る必要がある
と提案されており，その受け渡しにはTyr軸配位子（図4
参照のこと）のいずれかが関わっているらしい 50）．MDお
よびドッキングシミュレーションから，ヘム受け渡し時
に，ドナーおよびアクセプターが同時にヘム部分に配位す
るモデル（ハンドクラッシュと呼ばれる）が提案されてお
り 37, 38），これらのモデルに関する実験的検証が進められて
いる．
親和性が徐々に増すことにより誘導されるヘムの移動

（熱力学的制御と定義する）は，外部受容体 IsdHおよび
IsdBから IsdAへ，そして最後に IsdCへと起こる．IsdCは，
ヘム結合NEATドメインの中で最も高いヘム親和性を示

図5 二つのNEATドメイン（ここではドナーとアクセプター
と呼ぶ）間のヘム伝達機構を説明するエネルギーモデル
ドナーとアクセプターの間の直接の相互作用は，遷移状態で必
要とされるエネルギー（ΔG≠）を減少させ，ヘムの移動速度を
加速する．

図4 NEATドメインによるヘムの結合
（a） IsdH-NEAT3の全体構造．（b） Isdのヘムを結合するNEATドメイン間の構造比較．（c～f） Tyr残基との配位結合
を特徴とする疎水性ポケットの拡大図．（c）～（f）はそれぞれ IsdA-NEAT333），IsdB-NEAT236），IsdA-NEAT34） および
IsdC-NEAT35） に対応している．ヘムおよびタンパク質残基は，それぞれ，黄色および紫色のスティックで描いた．
鉄原子は緑色の球として示した．
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し，IsdC特異的ソルターゼB32, 51）の働きにより細胞膜に最
も近いところに位置する．

4. 細胞膜を横切るヘムの輸送

ヘム部分は，細胞壁を横切った後，細胞膜を通って細菌
の細胞質に運搬される必要がある．この重要な段階に関与
するタンパク質の性質は，膜に固定された基質結合タン
パク質 IsdE，膜貫通型ABC透過酵素／トランスポーター
（IsdF），および膜タンパク質，そして今なおその機能が明
らかでない第三のタンパク質（IsdD）からなると予測さ
れる．これらはNEATドメインを持つ一連のトランスポー
ター分子群とは異なっている．

IsdEは，N末端にN-パルミトイルシステインを介して膜
に固定されると予測される33 kDaのタンパク質である 52）．
IsdEは，すでに知られている膜貫通型ABC透過酵素／ト
ランスポーターの場合と同様に，ATP駆動の膜貫通パーミ
アーゼが機能する基質であるヘム結合タンパク質の役割
を果たす 53）．ヘムが結合した IsdEの結晶構造 54）から，同
様のヘム結合タンパク質ファミリーにおいて観察される
ような，基質が中心位置を占める共通2葉（ローブ）配座
を有することが明らかになった（図6）55）．IsdEとヘム結合
NEATドメインはまったく異なるファミリーに属している
ことから想定されていたように，IsdEが採用した三次構造
が，ヘム結合NEATドメインのものとはまったく異なるこ
とがわかる．すなわち，相違点として，ヘム結合ポケット
の残基組成，タンパク質に対するヘムの配向（プロピオン
酸はタンパク質の内部を向いている），および IsdEでは二
つの軸方向リガンド（His229およびMet78）からなる鉄の
配位をあげることができる 54, 56）．おそらくこの軸配位子の
組み合わせのために，IsdEは鉄ポルフィリン（III）よりも
鉄ポルフィリン（II）に適しているのであろう 56）．ヘムは
IsdCのみから IsdEに移されるが，IsdAからは移されず 51），
IsdCは鉄ポルフィリン（II）に結合しないことから，細胞

壁における IsdCから IsdEへのヘム輸送時に鉄2価状態であ
ることが重要であるかどうかは不明である．IsdCから IsdE
へのヘムの選択的運搬は，IsdCのNEATドメインの310ヘ
リックスおよび7/8β鎖および IsdEのヘム結合ポケットの
近傍の構造要素を含むきわめて弱い非共有結合相互作用に
依存する 49）．NEATドメインと同様に，IsdEにおける伝達
の方向もまた，ヘムのドナーとアクセプターの間の親和性
の差に依存する 57）．さらに，このようなヘム運搬は，IsdC
の7/8β鎖の先端の配列を含む相互作用に決定的に依存し，
その結果，IsdCは，IsdAよりも IsdEへのヘム輸送タンパ
ク質として機能するのである．この仮説を立証するため
に，IsdCの7/8β鎖の先端の残基を有する IsdAのヘム結合
ドメインのキメラタンパク質を調製したところ，このキメ
ラタンパク質は IsdEに対してより速くヘムを運搬した 49）．

IsdEとは対照的に，他の二つのタンパク質である IsdFお
よび IsdDについての生化学的特徴に関する報告例はない．
IsdFの機能は，配列アラインメント 12）から膜貫通パーミ
アーゼとして作用することが提案されており，たとえば，
大腸菌由来のビタミンB12トランスポーター BtuCとは
22％の相同性を有している 53）．IsdFはATPアーゼ活性を
有していないが，すでに報告されているシデロフォア輸送
体HtsABC58）およびSirABC59）に加えて，多能性タンパク
質FhuCが，細胞内へのヘム輸送におけるATPアーゼとし
て機能する可能性が提案されている．IsdDの構造・機能
に関しては現時点では報告がないものの，膜貫通タンパク
質として，IsdEおよび IsdFと相互作用すると推測されてい
る 17）．

5. IsdGおよび IsdIによるヘム分解

細胞にとって細胞質へのヘムの蓄積は潜在的に毒性とな
る可能性があるため，ヘムが細胞質に到達したら迅速に移
動させなければならない．ヘム分子は，細菌タンパク質の
補因子として直接利用することができ，また鉄原子をポル

図6 膜固定 IsdEによるヘムの結合様式
（a）二つの大きな葉（ローブ）構造が観察される IsdEの全体像．ヘムとその軸配位子であるアミノ酸残基His229お
よびMet78はスティックで描いた．ヘムと IsdEとの間の相互作用表面は，タンパク質の二つのローブが向かい合
う面に位置している．（b）ヘム結合ポケットの拡大図．鉄原子と軸配位子との間の距離は，2.0 Å（His229）および
2.3 Å（Met78）である．座標はPDBコード2Q8Q54）による．
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フィリン環から解離させるために分解される．Isd遺伝子
座から発現される二つのヘムオキシゲナーゼは，IsdGお
よび IsdIと呼ばれ，アミノ酸残基レベル 12, 17, 60）で高い相同
性（64％）を持つ独特なファミリーを構成している．IsdG
および IsdIの基質はヘムに限定されており，Ga3＋，Co3＋，
Mn3＋，またはZn2＋を含む金属ポルフィリンに関する活性
は現在までに報告されていない 61）．

IsdGと IsdIの結晶構造によれば，これらの二つのヘムオ
キシゲナーゼは互いに構造的に非常に類似しており，安定
な二量体（IsdGの構造を図7に示した）61‒64）を形成してい
る．原子座標の比較から両者のRMSD値は～1.2 Åと低く，
これらの間には高い収束進化があることがわかる．活性部
位が二量体界面から遠いので，酵素活性は二量体化に関連
していないようである．
これらの構造の特徴は，ヘムが，酸化部位のメソ炭素が

結合酸素に向かって位置させられるように，平面性からは
るかにゆがんだコンホメーション（ヘム・ラフリング）を
とっていることである（図7b）．このゆがみは，結合部位
である溝 61）における広範な立体的相互作用によって生じ
る．ヘム・ラフリングは，古典的なヘムオキシゲナーゼの
活性に必須である遠位ヘムポケットの水クラスターの必要
性を排除し，酵素活性に重要な役割を果たすことが示され
ている 64）．このような仮説は，IsdIにおけるTrp66の一連
の変異体において，66位のアミノ酸側鎖の大きさが，ヘ
ムのゆがみの程度に直接関連していることから確認され
た 65）．同様に，Trp66の部位により側鎖体積の大きな残基
を持つ変異体は，酵素活性がより高いことが示され，ひず
みとヘム分解活性との間の関係も示されている．通常はヘ
ムオキシゲナーゼによってCOおよびビリベルジンが産生

されるのに対し，IsdIのヘムオキシゲナーゼにおいては，
このような過去に報告がないメカニズムに基づいて，ホル
ムアルデヒドおよびスタフィロビリンが生成される 66, 67）．

6. おわりに

本稿では，黄色ブドウ球菌において，ヘムがヘモグロビ
ンからの細胞外受容体 IsdBおよび IsdHによって捕獲された
瞬間から，細胞質酵素 IsdGおよび IsdIによって処理される
までの新規な Isdプロセスを概説した．その洗練されたプロ
セスはただ驚くばかりである．構造的な観点から，ヘムは，
最終的な目的地である細胞膜内への輸送中に，さまざまな
ヘム結合ドメイン，中心鉄原子による多様な配位を特徴と
した，いくつかの固有の物理化学的環境を経験する．

Isdシステムについては，以下の二つの重要な側面がま
だ理解されておらず，今後の研究の進展が待たれるところ
である．第一に，細胞壁のNEATドメイン間，すなわちあ
るタンパク質から別のタンパク質への移行におけるヘムリ
レーのメカニズムを原子レベルで解明することが必要であ
る．第二に，細胞膜におけるヘムの挙動は推測の域を出て
いないことから，その詳細な記述には，まだ多くの研究が
必要である．細菌の病原性発現において，鉄要求性の分子
機構を解明することは重要であり，Isdシステムの統合的
理解はそのための大きな方向性を与えると考えられる．こ
れらの知見が，今後，新規抗生物質および革新的抗菌戦略
の開発の基礎になることはいうまでもない．
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図7 ヘム結合したヘムオキシゲナーゼ IsdI
（a） IsdIの二量体の結晶構造．鎖Aおよび鎖Bはそれぞれ青色および濃い灰色で示した．ヘムおよび軸配位子His76
および酸素（O2）はスティックで描いてある．（b）非常にゆがんだヘム部分を示すヘム結合ポケットの拡大図．鉄
原子と軸配位子との間の距離は，2.1 Å（His76）および2.1 Å（O2）である．ヘムは，平面状態から大きくゆがんで
いることがわかる（ヘム・ラフリング）．活性部位にヘムを結合させたままで結晶化させるために，結晶を4°Cで
成長させた．座標は，PDBコード3LGN（63）に対応する．
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