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ウェルシュ菌由来二成分毒素の作用機作と基質特異性

ウェルシュ菌のイオタ毒素は二成分毒素であり、アクチン特異的な ADP リボシル化

毒素 Ia とこれを細胞内に送り込む膜透過装置としての Ib からなります。Ia は宿主の細

胞のアクチン細胞骨格系に影響を与えます。この二成分毒素の構造と機能を明らかにす

るために、2003 年、ウェルシュ菌の la の X 線結晶構造解析を行ないました。X 線

結晶構造解析により補酵素 NAD との結合が見え、その反応機構がわかりました (JMB 

2003)。

さらに我々は Ia とその基質であるアクチンとの複合体構造を明らかにすることで、「い

かにタンパク質を認識するか、そして修飾アミノ酸を決定しているか」基質認識機構解

明を進めてきました (PNAS 2008, 2013)。この複合体構造を見ることは世界で他に

誰も成功していません。

2020 年、タンパク質膜透過の仕組みを理解するためにクライオ電子顕微鏡を用

いて Ib 膜孔および Ia 結合した Ib 膜孔の原子分解能の構造を明らかにしました（Nat 

Struc & Mol Biol , 2020）。この結果、いかに Ib 膜孔が Ia の N 末端を解いて膜を透

過させるのかがわかってきました。この二成分毒素の仲間には、人の感染症としてより

重要なディフィシル菌（CDT）や炭疽菌の二成分毒素（PA) があります。「見ることから

生命現象の理解へ、さらに基礎研究から阻害剤開発などの応用研究へ」も取り組んで

います。
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