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はしがき 
 

バクテリオファージφX174 は，1964 年に Sinsheimer らによって同定された最も単純なウイルス

の一つで，直径約 25 nm の正 20 面体構造をしたウイルスの一つである。φX174 の属するミクロ

ウイルス科のウイルスは，大腸菌やサルモネラ菌，一部の赤痢菌などの腸内細菌科のバクテリア

のラフ型に選択的に好んで感染する。こうした腸内細菌の仲間は，菌体の表層がリポ多糖と呼ば

れるグラム陰性菌に特徴的な糖脂質で覆われており，ミクロウイルスは，そのリポ多糖の R-コ

アと呼ばれる糖鎖部分に含まれる多種類の糖とその結合位置の取り合わせを精緻に認識して，感

染するべく宿主細胞を選択している。このことが金ヶ崎や Lindberg らによって 1970 年代に解明

されて以降，このウイルスに対する注目度は，次第に薄れてゆき，あまり研究されなくなってい

った。カリフォルニア工科大学の林多紀教授が，“複雑なウイルスは，複雑だが，単純なウイル

スは，単純でない”と彼のφX174 の研究著書に記しているように，わずか 4 種類のタンパク質

と 1 本の環状一本鎖 DNA で構成されるφX174 が具体的にどのようにして宿主を見分けている

か？T4 ファージの様にあからさまに遺伝子を注入する尾を持たないが，如何にして遺伝子を宿

主菌に送り込んでいるのか？は，不明なまま長い年月が経過した。 

 

著者らは，このφX174 には，単純であるからこそ，生化学における重要研究課題である，ウイ

ルスによる宿主認識に関する普遍的な仕組みが存在するのでは，ないかと思い，φX174 の宿主

大腸菌の認識メカニズムを分子レベルで解明することを目標に研究を続けてきた。 

研究は，まず，合成化学出身である著者がφX174 の自然宿主である，大腸菌 C 株のリポ多糖の

非還元末端に対応する 5 糖を合成することから始めたが，非常に立体的に混み合ったα結合が多

く，合成はなかなか難しかった。しかし，大腸菌 C 株を大量に培養して，そこからグラムスケ

ールでリポ多糖を取得する方法を確立できたことがブレークスルーとなって，φX174 の外被（カ

プシド）を構成するタンパク質との相互作用を解析する方向に発展させることが出来た。 

 

φX174 の正 20 面体の 12 箇所の頂点には，スパイクと呼ばれるタンパク質の突起が付きだして

おり，それは，5 分子の Gタンパク質と 1 分子の Hタンパク質で構成されている。これまで，著

者らは，このスパイクに含まれる二つのタンパク質（Gと H）をクローニングし，大腸菌で多量

発現することによって，純粋なタンパク質として単離し，これらのタンパク質が宿主大腸菌のリ

ポ多糖と強く結合することを証明した。しかも，これらスパイクタンパク質は，リポ多糖と結合

する事によって，円偏光二色性スペクトル明らかに判るほど大きな立体構造変化を起こすことも

判り，リポ多糖を認識して，立体構造を変えることで，遺伝子放出のためのスイッチが入ると考

えるようになった。 

 

1994 年には，McKenna らによって，φX174 粒子の X 線構造が発表された。F タンパク質が 60

個集まって，正 20 面体を作り，Gタンパク質 5 量体は，マッシュルームの様な形で，12 箇所の

頂点にかなり大きく付きだした構造が明らかになった。しかし，スパイク H タンパク質は，電

子密度が分散しており，その位置や構造が解けなかった。Hタンパク質は，φX174 が DNAを放

出する際に，DNA と一緒に宿主菌体に挿入されると考えられており，ますます，H タンパク質

の機能と感染における役割に興味が湧いた。本研究課題“φX174 ファージ感染を司るスパイク

H タンパク質の機能と構造解析”は，構造が解明されていない H タンパク質の機能をタンパク

質科学的に解明することを目指して計画した物であり，1) Hタンパク質のリポ多糖認識ドメイン

の推定，2) 構造解析を目指した結晶化の試み，3) トリプトファン残基の機能解析 を柱とする

研究計画である。これらの目的を実現するに辺り，周辺技術の確立やその準備のための実験など

も多く行い，これらに関して論文発表や学会発表なども行ったので，以下に報告する。 
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