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毒素 FraCの活性化機構の構造基盤 

Structural basis for activation of FraC, a toxin 
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1   はじめに 

蛋白質は生体内の様々な環境に存在する，生体機

能の担い手である。蛋白質は周囲の環境によって，

それ自体の性質も大きく異なる。主に細胞質などを

活動場所とする蛋白質は可溶性蛋白質と呼ばれる。

一方，脂質二重膜に結合・挿入された蛋白質は膜蛋

白質と称される。この様に蛋白質を分類すると，

Pore-Forming Toxin (PFT)に属する蛋白質の特殊性が

際立ってくる。PFT は可溶性蛋白質として生産され，

生体膜上で自発的な構造変化を経て膜貫通蛋白質に

変化する蛋白質である。可溶性蛋白質に膜貫通蛋白

質に変化するメカニズムの解明は，蛋白質のフォー

ルディングや自己組織化の本質的な理解に貢献する

ことが期待されている。本研究では PFT の一種

FraC を用いて，FraC の構造変化機構のステップの

一つである、膜結合メカニズムの解明を目指した。 

 

2   実験 

FraCは大腸菌 BL21(DE3)株を用いて発現させた。
大腸菌を破砕した後遠心し、陽イオン交換クロマト
グラフィー及びサイズ排除クロマトグラフィーによ
り FraC を精製した。FraC を、短鎖脂肪酸を有する
リン脂質ジカプロイルフォスファチジルコリン
(DHPC)と共結晶化し，X 線結晶構造解析を行った。
測定にはビームライン AR NW12 及び NE3A を用い
た。 

 

3   結果および考察 

FraC 脂質結合単量体の結晶構造を分解能 2.3 Åで

決定した。FraC脂質結合単量体は三分子の DHPCと

結合しており，それらの DHPC は生体膜様の平面を

形成していた。FraC と脂質頭部と水素結合を形成し，

さらに芳香族残基をアンカーのように生体膜深部に

突き刺すことで，脂質尾部と疎水性相互作用をして

いた。今まで actinoporin は脂質一分子のみを認識す

ると考えられてきた[1]。しかしながら FraC 脂質結

合単量体の構造解析から，FraC は単に生体膜中の脂

質一分子をリガンドとして 1:1 で結合しているので

はなく，特異的結合と非特異的相互作用を併用する

ことで生体膜を「膜」として認識していることが明

らかとなった。 

図１：FraC脂質結合単量体の結晶構造 

 

4   まとめ 

本研究では FraC の X 線結晶構造解析により，
FraC が脂質膜に結合する際の詳細な分子機構を記述
した。FraC はコアドメインの脂質結合部位を用いて、
疎水効果、カチオン-π相互作用、水素結合によっ
て生体膜に結合する。 
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