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大腸菌が“毒性のあるアミロイド”の材料タンパク質を安全に分解する仕組みを発見 

— 神経変性疾患研究にもつながる基礎的成果 — 
 

東京慈恵会医科大学 細菌学講座 准教授／アミロイド制御研究室 室長の杉本 真也、医

学科ユニット医学研究専攻の寺澤 友梨香（2022 年卒）、同細菌学講座 講座担当教授の金城 
雄樹らは、熊本大学 発生医学研究所 准教授の山中 邦俊らとの共同研究により、大腸菌が

細胞の外で作る特殊なアミロイドの材料タンパク質を、細胞の中で安全に処理するための

仕組みを発見しました。本研究成果は、2025 年 9 月 17 日、国際学術誌 Journal of Molecular 
Biology にオンライン先行掲載されました。 

 
アミロイド（注１）と呼ばれる線維状のタンパク質の塊は、アルツハイマー病やパーキンソ

ン病などの原因物質として知られています。一方で、大腸菌などのバクテリアは「Curli（カ

ーリー）（注２）」と呼ばれる「機能性アミロイド」を細胞の外に作り、仲間同士で集まる“バイ

オフィルム（注３）”を形成するのに利用しています。しかし、この材料が細胞内に溜まると細

菌自身にとっても毒となります。 
 
今回の研究で、大腸菌は「Prc（ピー・アール・シー）」というタンパク質分解酵素（プロ

テアーゼ）を使って、Curli の材料タンパク質 CsgA（シー・エス・ジー・エー）を細胞の中

で分解し、毒性化を防いでいることがわかりました。さらに、分解や細胞の外への分泌がう

まくいかないときには、遺伝子の働きを抑える仕組みも備えており、多重の安全装置で身を

守っていることが明らかになりました。 

 

背景 

タンパク質は正しく折り畳まれて立体構造をつくることで、本来の機能を発揮します。と

ころが、ストレスや遺伝子変異などの影響で折り畳みに失敗すると、構造が壊れたり（変性）、

異常な形のまま集合して「凝集体」と呼ばれる塊をつくってしまいます。なかでも「アミロ

イド」と呼ばれる線維状の凝集体は、アルツハイマー病やパーキンソン病といった神経変性

疾患の発症と深く関わっていることが知られています。 
一方で、細菌はあえて「機能性アミロイド」を細胞の外に作り出し、バイオフィルムと呼

ばれる集団構造を築く戦略をとります。代表的な例が、大腸菌の Curli です。Curli は細菌に

とって有用ですが、材料となる CsgA タンパク質が細胞内にたまると毒性を示すため、細菌

にとってもリスクを伴います。ところが、これまで CsgA が細胞内でどのように分解され、

毒性を回避しているのかは分かっていませんでした。 

 

主な研究成果 

本研究では、大腸菌を用いた遺伝子改変解析とタンパク質分解実験、および遺伝子発現量

解析により、以下の知見を得ました。 

 

 Prc は CsgA を特異的に内部切断し、分解する。 
 Prc はペリプラズム（注４）に存在する分子シャペロン CsgC と協調し、アミロイド様

凝集体の蓄積を防ぐ。 
 分解や細胞外への分泌が滞ると、大腸菌は Rcs および Cpx とよばれる二成分制御系

（注５）を介して CsgA の発現を転写レベルで抑制し、さらなるアミロイドの蓄積を防

ぐ。 



   

 

これらの結果から、大腸菌は「タンパク質分解」と「タンパク質凝集抑制」、および「転

写制御」という複数の安全機構で、機能的アミロイドの毒性を回避していることが明らかに

なりました。 

 

意義と展望 

今回の成果は、細菌における機能性アミロイドの品質管理と毒性回避機構の全貌に迫る

重要な知見であり、以下の展開が期待されます。 
 
 バイオフィルム形成制御に向けた新規分子標的の提供 
 難治性細菌感染症の治療法開発への応用 
 ヒトのアミロイド関連神経変性疾患研究への基盤知識の提供 
 生物工学・バイオマテリアル分野における「効率的な機能性アミロイド利用技術」

開発への応用 
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研究の詳細 

１． 背景 

タンパク質の品質管理機構は、折り畳み異常や凝集によって生じる毒性から細胞を守る

ために不可欠です。その破綻は、ヒトにおける神経変性疾患や老化の進行とも直結します。

アミロイドはその代表例で、病的アミロイドは神経毒性を示しますが、一方で細菌や真菌で

は「機能性アミロイド」として利用されることも知られています。 
大腸菌が産生する Curli はバイオフィルムの主要構成要素であり、その主成分である CsgA

は強力なアミロイド形成能を持ちます（図１）。通常、Curli は細胞外で形成されますが、遺

伝子変異などにより CsgA が細胞内に蓄積すると毒性を示すため、細菌にとっても「リスク

のある分子」といえます。そのため、蓄積を防ぐ制御機構が不可欠です。 
これまでに DnaK システム（注６）（文献 1—3）や CsgC（文献 4）などの分子シャペロンの役

割は報告されていましたが（図１）、CsgA の分解を担うプロテアーゼは不明でした。特に、

CsgA が大腸菌のペリプラズム（細胞質膜と外膜の間の空間）で速やかに分解されることは

示唆されていたものの、その担い手は 30 年以上にわたり謎とされてきました。本研究では、

CsgA の分解機構を明らかにし、そのプロテアーゼを特定することを目的としました。さら

に、CsgA がペリプラズムに蓄積した際の大腸菌の応答についても解析しました。 
 
２． 研究手法と成果 

➀ ペリプラズムにおける CsgA 分解の可視化 
CsgA は通常、ペリプラズムから速やかに分泌または分解されるため、その動態を直接観

察することは困難でした。そこで私たちは、CsgA の C 末端に蛍光タンパク質 sfGFP を融合

した CsgA-sfGFP を合成するように大腸菌を改変し、ペリプラズム内に停滞する CsgA を追

跡しました。その結果、CsgA がペリプラズムで強く切断されることを確認しました（図２）。 
 
➁ DegP/DegQ の関与と限界 

ヒトではアルツハイマー病関連アミロイド β が HtrA1 により分解されることが知られて

います（文献 5）。大腸菌にも同系統の HtrA ファミリー（注 7）に属する DegP/DegQ が存在す

るため、その関与を解析しました。結果として、これらは CsgA 分解に寄与するものの、活

性化因子 YjfN を必要とし、完全な分解には至りませんでした（図３）。したがって、主要な

分解酵素は他に存在すると考えられました。 
 

➂ Prc による CsgA の非典型的分解機構の発見 

私たちは、マルチコピーサプレッサースクリーニング法（注８）による遺伝学的解析、遺伝

子欠損株を用いた機能解析、CsgA 結合タンパク質の網羅的探索、さらに精製タンパク質を

用いた生化学的実験を組み合わせることで、ペリプラズムに存在するプロテアーゼ Prc が

CsgA の主要な分解酵素であることを明らかにしました。加えて、LC-MS／MS（注９）による

切断部位の解析から、Prc は従来知られていた C 末端特異的切断（tail-specific protease 活性）
（注 10）に依存せず、CsgA 内部を複数箇所で段階的に切断する独自の分解様式を示すことが

判明しました（図４）。さらに、Prc は可溶性モノマー型の CsgA には作用する一方で、アミ

ロイド化した CsgA（成熟 Curli）には作用しないことも確認されました。 
 
➃ Prc と CsgC の協働機構 
大腸菌のペリプラズムにおいて、分子シャペロン CsgC が CsgA のアミロイド形成を抑制

することは、米国ミシガン大学 Matthew Chapman 博士らの研究グループにより報告されて

います（文献 4）。この知見を踏まえ、私たちは、新たに同定した Prc と CsgC が協働するこ

とで効率的に CsgA を分解できるのではないかと考えました。そこで、CsgA のアミロイド

形成過程にあらかじめ CsgC を添加し、その後に Prc による分解を検証したところ、CsgC を

加えた場合にのみ Prc による CsgA 分解が確認されました（図５）。この結果から、CsgC は



   

アミロイド形成を抑制するだけでなく、Prc が基質を認識・分解できる状態を保持する役割

も担うことが明らかになりました。すなわち、CsgC と Prc の連携は、ペリプラズムにおけ

るアミロイド前駆体管理の中核をなすと考えられます。 
 

⑤ ストレス応答経路による転写制御 

ヒトの細胞では、異常なタンパク質が蓄積すると、それを感知して原因となるタンパク質

の合成を抑制する仕組みが存在します。そこで私たちは、大腸菌のペリプラズムにも同様の

制御機構があると予想し、CsgA を細胞外へ分泌する輸送タンパク質 CsgG と、CsgA を分解

するプロテアーゼ Prc の遺伝子を欠損させた株を作製しました。そして、リアルタイム PCR
（注 11）により CsgA 遺伝子の転写産物（mRNA）量を測定したところ、両遺伝子を欠損した

変異株では CsgA の mRNA 量が減少していることが明らかになりました（図６）。 
さらに、ペリプラズムでの異常タンパク質蓄積をモニターする CpxR および RcsB 遺伝子

を追加で欠損させたところ、CsgA の mRNA 量は野生株レベルまで回復しました（図６）。

これらの結果から、ペリプラズムに CsgA が過剰に蓄積すると Rcs 経路および Cpx 経路が

活性化し、CsgA の転写を抑制することが分かりました。すなわち、分泌経路が飽和した際

には、新規基質の供給を抑えるネガティブフィードバック機構が働くと考えられます。 
 
 
３．意義と展望 

本研究により、大腸菌は少なくとも以下の三重の制御機構を並行して持つことが示され

ました（図７）。 
 

 分泌による Curli 形成（従来の知見） 
 CsgC と Prc による凝集抑制と分解（今回の発見） 
 ストレス応答経路による転写抑制（今回の発見） 

 
これらを動的に使い分けることで、大腸菌は機能性アミロイドの毒性を回避していると

考えられます。特に、Prc による CsgA 選択的分解は、ヒトのアミロイド疾患に関連する前

駆体分解機構の理解にもつながる可能性があります。 
 
今後は、Prc 以外のプロテアーゼの関与や、Prc に類似したヒトタンパク質の探索と機能

解析が重要課題となります。現在、私たちはヒトに存在する Prc 類似タンパク質の機能解析

を進めており、将来的に神経変性疾患研究への応用が期待されます。  



   

４．参考図 

 

 
 
図 1. Curli の生合成と制御に関わるタンパク質の働き 
Curli の主要な構成タンパク質である CsgA は、まずリボソームで合成され、Sec 膜透過装置

を介してペリプラズムに運ばれる。次に、外膜に存在する CsgG 輸送体を通って細胞外へ分

泌され、そこでアミロイド線維を形成して Curli が組み立てられる。CsgB は CsgA のアミロ

イド化を促進し、CsgE や CsgF は補助タンパク質として Curli 形成を助ける。さらに、CsgA
が細胞質内で凝集しないように DnaK シャペロンシステムが監視し、同様にペリプラズムで

は CsgC が凝集を防ぐ役割を担っている。 
  



   

 
 

図２．遺伝子改変大腸菌を用いたペリプラズムにおける CsgA の分解解析 

(A) 大腸菌の染色体上で、CsgA 遺伝子と CsgB 遺伝子の直後にそれぞれ sfGFP（緑色蛍光タ

ンパク質）と mCherry（赤色蛍光タンパク質）の遺伝子をつなぎ合わせ、CsgA-sfGFP と

CsgB-mCherry を作ることができる改変株（BA-FP 株）を作製した。FRT は遺伝子改変

の際に残る印を示す。 
(B) BA-FP 株を蛍光顕微鏡で観察すると、CsgA-sfGFP と CsgB-mCherry が細胞の縁（辺縁

部）に集まっていることが確認できた。 
(C) BA-FP 株の細胞を「細胞外」「ペリプラズム」「細胞質」「膜」「凝集」の画分に分け、マ

ーカータンパク質を用いて分画が正しくできていることを確認した。 
マルトース結合タンパク質（MBP）：ペリプラズムの目印 
外膜タンパク質 A（OmpA）：細胞膜の目印 
ポリヌクレオチドホスホリラーゼ（PNPase）：細胞質の目印 

(D) 各画分で sfGFP の蛍光の強さを測定した結果、CsgA-sfGFP の多くがペリプラズムに存

在していることが分かった。統計解析は One-way ANOVA で実施し（N = 4）、有意差は 
****P<0.0001 と判定した。 

(E) GFP に対する抗体を使ったウェスタンブロット解析（注１２）により、CsgA-sfGFP が分解

されていることが確認された。 
  



   

 
 
図３．DegP および DegQ による CsgA の分解 
(A) 精製した CsgA モノマーに、精製した DegP または DegQ を加え、CsgA が分解されるか

どうかをドデシル硫酸ナトリウム－ポリアクリルアミドゲル電気泳動法（SDS-PAGE）
法（注１３）で調べた。ゲル上の青いバンドが CsgA を示している。 

(B) 青いバンドの濃さを測定してグラフ化した。その結果、活性化因子 YjfN を加えた場合

に、DegP および DegQ による CsgA の分解がわずかに起こることが確認された。4 回の

実験の平均値（シンボル）と標準偏差（エラーバー）を示す。 
  



   

 
 
図４．Prc による CsgA の分解 
(A) 精製した CsgA モノマーに Prc を加え、分解されるかどうかを SDS-PAGE 法で解析し

た。なお、PrcS452Aはプロテアーゼ活性を失った変異体である。 
(B) ゲルの青色バンドの量を測定し、グラフ化した。4 回の実験の平均値（シンボル）と標

準偏差（エラーバー）を示す。 
(C) LC-MS/MS を用いて CsgA における Prc の切断部位を同定した。時間ごとに分解産物を

調べることで、どの位置から順に切断が起きるのかを明らかにした。クロマトグラム中

の赤字は分解によって生じたペプチドを示す。例えば、反応開始直後（0 分）から検出

された「131-151」は CsgA の 131 番目から 151 番目のアミノ酸を含む断片を意味し、時

間の経過とともにピークが増加した。したがって、最初の切断は 130 番目と 131 番目の

間で起こると考えられる。 
(D) C の結果をもとに示した CsgA 中の Prc 切断部位の模式図。矢頭が切断部位を表し、そ

の色は切断が検出された時間に対応している（赤：0 分、オレンジ：10 分、緑：60 分）。 
 
  



   

 
 
図 5. Prc と CsgC の協働による CsgA の効率的な分解 
CsgA モノマーにアミロイドの種を添加して 37℃で 120 分間インキュベートすると、アミロ

イド線維が形成される。ところが、この過程で CsgC を加えるとアミロイド形成が抑えられ

る。その後に Prc を添加して 120 分間分解反応を行い、一定時間ごとにサンプリングして氷

上で反応を停止させた。サンプルはヘキサフルオロイソプロパノール（HFIP）処理でアミロ

イドをモノマーに戻し、SDS-PAGE 法で CsgA の分解の程度を解析した。その結果、アミロ

イド形成時に CsgC を添加した場合にのみ、Prc による CsgA の分解が確認された。3 回の実

験の平均値（シンボル）と標準偏差（エラーバー）を示す。 
  



   

 

 
 
図６．CsgA 蓄積時における CsgA の発現変化 
各大腸菌株から RNA を抽出し、リアルタイム PCR で CsgA の mRNA 量を測定した。統計

解析は One-way ANOVA で実施し（N = 3）、有意差は *P<0.05、**P<0.01、****P<0.0001 と
判定した。CsgG遺伝子とPrc遺伝子の二重欠損株ではCsgAのmRNA量が大きく減少した。

しかし、さらに RcsB 遺伝子または CpxR 遺伝子を欠損させると、CsgA の mRNA 量は部分

的に回復した。このことから、分泌や分解が滞って CsgA がペリプラズムに蓄積すると、Rcs
経路と Cpx 経路という二成分制御系によるネガティブフィードバックが働き、転写レベル

で CsgA の発現が抑えられると考えられる。特に、RcsB 遺伝子欠損では発現量が野生株レ

ベルまで回復しており、Rcs 経路の寄与が大きいことが示された。（グラフ中の遺伝子名は

斜体で、先頭文字を小文字で表記） 
  



   

 
 

図７．本研究のまとめ（概略図） 

大腸菌は以下の 3 つの仕組みを並行して働かせ、状況に応じて使い分けることで、Curli と
いう機能性アミロイドが細胞に毒性を及ぼさないように調節している。 
① 分泌経路：CsgA を分泌し、Curli を構築する（従来の知見）。 
② 分解・凝集抑制経路：CsgC や Prc によって CsgA の凝集を防ぎ、分解して蓄積を抑える

（今回の発見）。 
③ 転写制御経路：Rcs 経路や Cpx 経路によって CsgA 遺伝子の発現自体を抑制する（今回

の発見）。  



   

５．用語説明 

 
（注１）アミロイド 

アミロイドとは、β シート構造を基本とする線維状タンパク質凝集体で、強固な不溶性構造を持つ。

病的アミロイド（アルツハイマー病のアミロイド β など）は細胞毒性を示すが、一方で細菌や真菌が

利用する「機能性アミロイド」も存在する。 
 
（注２）Curli 
大腸菌やサルモネラなどの腸内細菌科細菌が産生する機能性アミロイド。主要な成分は

CsgA で、バイオフィルムの形成や宿主細胞への付着に関与する。Curli の生合成には CsgB
（アミロイドの核形成因子）、CsgD（転写制御因子）、CsgE（補助タンパク質）、CsgF（補助

タンパク質）、CsgG（外膜輸送タンパク質）という別のタンパク質が必要である。CsgC は

Curli の生合成に必須ではないが、CsgA のアミロイド形成を抑制する機能を持つ。 
 
（注３）バイオフィルム 

微生物が産生する多糖・タンパク質・DNA などから構成される菌体外マトリクスに微生物

細胞の集合体が覆われながら作られる三次元構造体。抗菌薬や免疫から細菌を保護し、慢性

感染の原因となる。 
 
（注４）ペリプラズム 

大腸菌などのグラム陰性菌における細胞質膜（内膜）と外膜の間の空間。折り畳み途上のタ

ンパク質や分子シャペロン、プロテアーゼが存在し、タンパク質の品質管理やストレス応答

に重要。 

 
（注５）二成分制御系 

細菌が環境変化を感知し応答するためのシグナル伝達系。センサーキナーゼとレスポンス

レギュレーターの二つのタンパク質で構成される。 

 
（注６）DnaK システム 
大腸菌の主要な分子シャペロン系（Hsp70 ファミリー）。DnaK、DnaJ/CbpA/DjlA、GrpE から

成り、折り畳み異常タンパク質の再折り畳みや分解を補助する。 
 
（注７）HtrA ファミリー 
高温ショックに応答するセリンプロテアーゼファミリー。細菌では DegP/DegQ/DegS が、ヒ

トでは HtrA1 などが知られる。折り畳み異常タンパク質の分解に関与。 
 
（注８）マルチコピーサプレッサースクリーニング法 

目的遺伝子の機能を補う遺伝子を、多コピーの形で導入することにより同定する遺伝学的

手法。未知の相互作用分子の探索に用いられる。 

 
（注９）LC-MS/MS 
液体クロマトグラフィーと質量分析（タンデム質量分析）を組み合わせた解析法。タンパク

質やペプチドの切断部位や修飾を高感度に特定できる。 
 
（注１０）Tail-specific protease 
Prc（別名 Tsp）はもともと「C 末端特異的プロテアーゼ」として同定され、基質タンパク質



   

の C 末端を切断する活性が知られていた。 
 
（注１１）リアルタイム PCR 法 
蛍光を利用して DNA の増幅を定量的に追跡する方法。遺伝子発現量の解析に広く利用され

る。近年では、新型コロナウイルス感染の検査にも使用されている。 
 
（注１２）ウェスタンブロット解析 
特定のタンパク質を検出・定量するための手法。まず SDS-PAGE によってタンパク質を大

きさごとに分離し、その後、ゲルから膜へ転写して抗体を用いて目的のタンパク質を特異的

に可視化する。 
 
（注１３）SDS-PAGE 法 
タンパク質を分子量に基づいて分離する基本的な電気泳動法。SDS（ドデシル硫酸ナトリウ

ム）を結合させてタンパク質を変性・荷電化し、ポリアクリルアミドゲル中を電場で移動さ

せることで、分子の大きさに応じて分離することができる。 
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