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要 旨：ジスルフィド結合形成は、多くの分泌タンパク質にとって、立体構造形成上重要な反
応ステップである。大腸菌においては、ペリプラズムでのジスルフィド結合形成活性や、分泌
タンパク質のペリプラズムへの局在化活性が低下すると、β-ガラクトシダーゼ活性を発現す
る鋭敏なレポーターが開発されている。このレポーターは、大腸菌分泌タンパク質のジスル
フィド結合形成過程や局在化過程の解析に大きく寄与している(1-3)。私たちは、哺乳動物
小胞体内におけるジスルフィド結合形成機構の解析を促進する為に、哺乳動物細胞の小胞
体で働く同様の系を開発したいと考えた。
今回、私たちは、蛍のルシフェラーゼに様々な変異を導入したものを、分泌のためのシグ

ナル配列と小胞体内残留シグナルを利用して、小胞体内に局在化させた。これにともない、
この改変型ルシフェラーゼの分子内にジスルフィド結合が形成されるとともに、このタンパク
質の活性は著しく低下した。一方、改変型ルシフェラーゼを発現する HeLa 細胞を、ジスル
フィド結合形成の非特異的な阻害剤である、DTT 存在下培養すると、この細胞は、DTT 非
存在下、培養した細胞と比較して、20 倍以上のルシフェラーゼ活性を発現した。これらの結
果から、本タンパク質は、小胞体のジスルフィド結合形成能力の低下をモニターするための、
鋭敏なレポーターとして機能しうることがわかった。本レポーターの利用について議論したい。
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