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ゲノム情報を用いた、マイコプラズマの滑走と細胞構築に関する
構造の統合的理解
●宮田真人

大阪市立大学大学院理学研究科

〈研究の目的と進め方〉
寄生性のグラム陽性バクテリアであるマイコプラズマ

は、細胞壁がないにもかかわらず形態に極性があり、片
方の端に膜がつきだした接着器官を有する。この形態は
内部の骨格により維持され、形成は細胞分裂と同調して
いる。さらにマイコプラズマは接着器官でガラスなどの
表面にはりついたまま、未知のメカニズムで頭部の方向
にうごく（滑走運動）。これらはマイコプラズマ特有の性
質であるが、同時に原核生物の細胞一般における細胞質
や、膜や、細胞骨格の挙動を端的にあらわしていると考
え ら れ る 。 本 計 画 は 、 ２ 種 類 の マ イ コ プ ラ ズ マ
(Mycoplasma mobileとMycoplasma pneumoniae)の細胞中
で細胞骨格と滑走運動に関与するタンパク質を網羅的に
探しだし、それらの構造と細胞中での挙動を明らかにす
ることを目的とする。検索にはゲノム情報、モノクロー
ナル抗体、免疫蛍光顕微鏡法、GFP融合技術、電子顕微
鏡観察などを活用する。

〈研究開始時の研究計画〉
1）すでに取得している、M. mobile細胞のhead、neck、

bodyのそれぞれに局在するタンパク質を認識するモノ
クローナル抗体の標的タンパク質を同定する。

2）（1）で同定したタンパク質の生細胞中での機能と挙動を
明らかにする。

3）M. mobileの遺伝子操作方法を開発する。
4）M. pneumoniaeですでに細胞構築にかかわると考えら

れているタンパク質の機能を調べる。
5）M. pneumoniaeの細胞構築にかかわると考えられる新

たなタンパク質をその局在を指標に見つけ出す。
6）M. pneumoniae におけるGFP融合技術を改良する。ま

たM. mobileへの適用を行う。
7）細胞骨格様構造および滑走装置複合体を単離する。
8）注目するタンパク質を精製し、トポロジー、ドメイン

構造、活性部位のマッピングを行う。
9）精製した複合体とタンパク質の構造を電子顕微鏡を用

いた解析により明らかにする。
10）注目するタンパク質に結合する因子を検索する。

〈研究期間の成果〉
項目番号は〈研究開始時の研究計画〉の番号と対応し

ている。
1）M. mobile細胞の表面に局在している７つのタンパク

質を同定した（図を参照のこと）（論文6,10,14,15）。
2）それらの細胞における役割を明らかにした。headと

bodyに局在する４つのタンパク質は宿主から身を守る
ための抗原性変化のタンパク質であった（論文10）。
neckは滑走運動のために特化されていた。neckに局在
する３つのタンパク質はそれぞれ、123、349、521キロ
という巨大な分子量を持ち、滑走運動を担っていた。
それぞれが、“マウント”、“足”、“ギヤ”の役割を果た
していた（論文6,14,15）。さらに滑走運動の特徴を詳細
に調べることにより（論文1,2,3,7,12,16）、上記の“滑
走タンパク質”がどのように運動を起こすかについて
モデルを提案した（論文6,14,17）。

3）M. mobileのタンパク質を大腸菌の中で発現し精製標品

を取得することは部分的に成功したが、マイコプラズ
マそのものを遺伝子操作することはまだ成功していない。

4）これまでにM. pneumoniaeでの細胞構築にかかわるこ
とが示唆されてきた７つのタンパク質について、それ
ぞれの変異株と抗体のすべての組み合わせで免疫蛍光
顕微鏡解析を行うことにより、それぞれのタンパク質
の役割を提案、あるいは支持した（論文4,5,11）。

5）M. pneumoniaeの細胞構築にかかわると考えられるタ
ンパク質２つをその局在を指標に見つけ出した（論文9）。

6）M. pneumoniae におけるGFP融合技術を改良し、この
新しい方法を用いて(5)で示した成果を得た（論文9）。
この方法のM. mobileへの適用は達成できなかった。

7）M. pneumoniaeの接着滑走器官の中心に背骨のように
存在しているロッド構造を単離し、電子顕微鏡でその
な構造を詳細に観察した（投稿中）。

8）M. mobileの滑走にかんする４つのタンパク質と１つの
抗原性変化のタンパク質、M. pneumoniaeの滑走の足
のタンパク質を精製した（論文18）。それらについて、
トポロジー、ドメイン構造、活性部位のマッピングを
行った（論文13,18）。研究の一部は現在も進行中である。

9）M. mobileの足のタンパク質と細胞上に存在する足の構
造を電子顕微鏡で解析し、分子とアミノ酸配列の対応、
細胞中でのトポロジー、ドメイン構造を明らかにした

（論文8,13,18）。また同様の解析を抗原性変化のタンパ
ク質についても行い、滑走メカニズムの進化的由来に
ついて考察した（投稿中）。

10）滑走タンパク質間の物理的相互作用を、化学架橋実
験、表面プラズモン共鳴などで調べた。研究は現在も
進行中である。

〈国内外での成果の位置づけ〉
研究は当初の目標を上まわる進展を見せた。その過程

は以下に示すPNASのコメンタリーでも採りあげられて
いる。（Charon NW: Mycoplasma takes a walk. Proc Natl
Acad Sci USA 102, 13713-13714. (2005)）また、研究代表
者は３編の英語総説と６編の日本語総説の依頼を受けそ
れらを発表した（ただし、３編は印刷中）。研究成果はバ
クテリア研究の分野でもっとも主要な雑誌である
Jounrnal of Bacteriologyの10編、アメリカ科学アカデミー
紀要(PNAS)の1編をはじめとする全18編の論文として発
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表された。その中で、PNASのものをはじめとする５編
に関連する図がその号の表紙の絵として採用され、３編
が解説記事の対象に採用された。さらにPNASに掲載さ
れた論文は、2005年8月23-24日の、日経新聞夕刊、日経
産業新聞朝刊、読売新聞朝刊、日刊工業新聞朝刊、9月9

日の毎日新聞朝刊の、各紙で報道された。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
M. mobileの遺伝子操作については進展を見ることがで

きなかった。これまでにうまく行かなかった理由は、直
接にはM. mobileには他のマイコプラズマとは異なり２つ
の制限酵素システムがあるため形質転換が困難であるこ
と、間接には結果の出かけている研究を先に進めたため
に人手と時間を十分にかけられなかったことである、と
考えられる。

〈今後の課題〉
滑走のメカニズムに深く踏み込むために、滑走タンパ

ク質の立体構造とその変化、物理的性質などを明らかに
すると共に、メカニズムモデルのシミュレーションを行
う。またそれと平行して、滑走メカニズムの進化的由来
や生き残り戦略における位置づけ、運動や細胞形態を支
える構造などの謎にも積極的に取り組む。さらにマイコ
プラズマや、それに類似した感染メカニズムを持つ他の
病原因子の予防と治療に役立つ情報を提供することも視
野に入れて研究を進める。
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