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1. はじめに 
石川県能登半島の九十九湾海底には，有鬚（ゆうしゅ）動物門に属するマシコヒゲムシ（Oligobrachia 

mashikoi）と呼ばれる，世界的にも大変珍しい生物が生息している（図 1）．この有鬚動物は，動物で

あるにもかかわらず口や消化管がまったく存在せず，他の生き物を食べて自身の栄養源とすることが

できない．もちろん動物であるからには，何らかの形で有機物を摂取しなければならないが，海中に

溶存する有機物を体の表面から直接摂取するだけでは，生きていくのに必要な量を効率よく摂取する

ことは難しい．このような有鬚動物では，生命の維持に必要な栄養源は，体内に存在する共生細菌が

つくりだす有機物を獲得することで得ているので

ある[1]．ある種の細菌は，硫化物や鉄などの無機

化合物をエネルギー源として有機物をつくりだす

ことができる．有鬚動物はおもに海底の熱水噴出

孔付近などの硫化水素の豊富な環境に生息してお

り，この硫化水素をエネルギー源として有機物を

産出する細菌を体内に共生させることで，効率よ

く栄養源を摂取するという巧みな生き方をしてい

る． 

ところで，われわれヒトはもちろん，通常の生

物にとって硫化水素は猛毒である．それは，酸素

を結合して全身に運搬するヘモグロビンの機能を失わせたり，細胞呼吸にもっとも重要なチトクロム

酸化酵素などを阻害したりするからであるが，有鬚動物の共生細菌はその硫化水素をエネルギー源と

して用いなければならない．すなわち，宿主である有鬚動物は，自分自身に影響が及ばないようにし

て硫化水素を共生細菌に引き渡さなければならないが，その機能を担っているのは，有鬚動物がもつ

巨大へモグロビン複合体である[2,3]．マシコヒゲムシは，分子量約 40万の巨大なヘモグロビン複合体

をもっており，このヘモグロビンは赤血球内に存在するのではなく血液中に直接溶解するかたちで存

在している．前述のように，通常のヘモグロビンは硫化水素によって酸素の運搬が阻害されるが，有

鬚動物の巨大へモグロビンは，酸素結合部位とは別に硫化水素に対する特別な結合部位をもっており，

このことによって，宿主に必要な酸素を運搬すると同時に，共生細菌が必要とする硫化水素をも宿主

に悪い影響を与えないで運搬すると考えられていた． 

図 1 マシコヒゲムシ． 
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ヒトをはじめとするほとんどの脊椎動物では，ヘモグロビ

ンは互いに非常によく似た 2種類のサブユニット（それぞれ

の分子量およそ 16,000）から成る 4量体構造（全体で分子量

およそ 64,000）をとっている（図 2）．この脊椎動物ヘモグロ

ビンの立体構造は，ミオグロビンとともに，X線結晶構造解

析の手法により世界で最初に立体構造が明らかになったタン

パク質でもある．その後，その立体構造を基にした数々の研

究が行われ，酸素を結合し運搬するメカニズムも詳しく研究

されている[4]．一方，無脊椎動物のヘモグロビンは，ヒトな

どの脊椎動物のヘモグロビン 4量体とはまったく異なった分

子構築であることが知られており，中には数百万にも達する

分子量を持つ巨大なヘモグロビン複合体も存在する[5]．しかしながら，このような巨大ヘモグロビン

については，これまでに立体構造が高分解能で解明された例はなく，また，有鬚動物の巨大へモグロ

ビンに関しては，通常の酸素運搬の機能のみならず，硫化水素をもいわば無害な状態で運搬するとい

う特殊な機能のメカニズムについて，興味が持たれていた． 

図2 ヒトヘモグロビンの4量体構造

（酸素非結合型）． 

 

2. マシコヒゲムシ巨大へモグロビンの構造 

私たちの研究グループでは，マシコヒゲムシの巨大へモグロビン複合体の結晶化に成功し（図 3a），

大型放射光施設 SPring-8を用いたX線結晶構造解析で，この巨大へモグロビンの立体構造を解明する

ことができた[6,7]．マシコヒゲムシ巨大へモグロビンは，ヒトのヘモグロビンサブユニットと共通の

構造を持つ 4種のサブユニット（A1，A2，B1，B2）から成っており，これらがそれぞれ 6つずつ会

合して，全体では 24量体を形成していた．その形状は，外径が約 120 Å，内部に直径約 50 Åの空洞

が存在する球状の構造（図 3b）であり，またこの構造は，分子内部に非常に高い対称性をもつもので

あった（図 4）．まず，全体の 24量体構造は，球を半分に分割したものに相当する 12量体構造が 2つ

会合したものと考えることができる．さらにこの 12量体構造は，4種のサブユニットが一つずつ会合

してできる 4量体構造が 3回対称をもって会合した構造とみなせる．そしてその 4量体構造も，サブ

ユニット組成は異なるが，共通の会合状態である 2量体構造（A1-B1とA2-B2）が 2つ会合したもの

と考えることができる．このように，共通の構造を持った単位ブロックを構成しつつ，それらが次々

図 3 マシコヒゲムシ巨大へモグロビンの結晶（a）と全体構造（b） 
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と規則正しく階層的に会合するこ

とで，全体で分子量 40万にもなる

巨大なヘモグロビン複合体が組み

上げられていた．加えて，それぞ

れのサブユニット内，またサブユ

ニット間にも多くのジスルフィド

結合が形成されており，ブロック

どうしをしっかりとつなぎ止める

役目を担っている． 

私たちの構造解析とほぼ同時期

に，同じく有鬚動物の一つである

ガラパゴスハオリムシの巨大ヘモ

グロビンの構造や，有鬚動物と近

縁の環形動物（ミミズ）のもつ巨

大へモグロビンの部分的な構造が

報告されたが[8,9]，マシコヒゲム

シのものも含めて，いずれも共通

の 12量体構造をもち（図 5），こ

れらの動物の巨大へモグロビンが，

この 12量体構造を共通の基本ユニットとして組み上げられていることが明らかになった．さらにこの

12量体構造を構成している 4量体構造や 2量体構造の会合様式は，これまでにその構造が明らかにさ

れている軟体動物（アカガイ）のヘモグロビン 4量体[10]および 2量体構造[11]，あるいは棘皮動物（ナ

マコ）のヘモグロビン 2 量体構造[12]との共通性が高く，いまだに結論の出ていないヘモグロビン分

図 4 マシコヒゲムシ巨大へモグロビンにおける階層構造

図 5 動物系統樹と構造の明らかになっている，2量体以上のヘモグロビン． 
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子の進化の過程を解明する上でも，新たに加わったこれら一連の構造情報が重要な知見を与えるもの

と期待される． 

 

3. 硫化水素結合の機構 
有鬚動物の巨大へモグロビンの機能上の大きな特徴

である硫化水素の結合に関しては，特定の結合部位の

存在がこれまでの研究から提唱されていた[13]．すな

わち，イオウ原子を持つシステイン残基（Cys）が，

ペルスルフィド（-S-S-）を形成して，硫化水素を安定

的に結合して運搬するというものである．実際に，有

鬚動物の巨大へモグロビンの間では，いずれもそのア

ミノ酸配列上のある特定の場所に，この Cysが保存さ

れている．今回解析されたマシコヒゲムシ巨大へモグ

ロビンの結晶構造は，硫化水素非結合型であるが，こ

の保存された Cysの周辺環境を検討することで，いくつ

ヒゲムシ巨大ヘモグロビンを構成する 4種のサブユニットのうち，A1，A2，B2サブユニットにそれ

ぞれ保存された Cysが存在する．とりわけA1と B2については，アミノ酸配列上で互いに対応する位

置にこの Cysが存在し，かつ立体構造上の周辺環境も，2つのサブユニットで非常によく似ていた．

これらの Cys は，疎水性の芳香族アミノ酸，フェニルアラニン残基（Phe）に取り囲まれるように存

在していた（図 6）．保存された Cys周辺のこのようなアミノ酸残基の配置から，この部位に結合した

硫化水素（硫化物イオン）が，Phe の芳香環による静電相互作用によって安定化されるというメカニ

ズムが強く示唆される．この Cysを取り囲むように配置している Pheもまた，有鬚動物の巨大へモグ

ロビンの間でよく保存されている．さらには Cysに特異的に結合する水銀化合物を結合させた結晶構

造中では，これらの Phe側鎖が実際に Cysに結合した水銀原子と接触していることも，この機構を支

持している．一方，A2サブユニットでは，A1，B2とは異なる位置に保存された Cysが存在するが，

同様に周囲を疎水性のアミノ酸残基に囲まれている．マシコヒゲムシ巨大へモグロビンは，このよう

な疎水的環境にある複数の箇所で硫化水素を結合して，非常に反応性の高いペルスルフィドが不必要

な反応することを防ぎながら，安定に共生細菌まで運搬していると考えられる． 

 

図 6 予想される硫化水素結合部位

かの特徴的な事実が明らかになった．マシコ

4.  

ト

ひ

サブユニット間の協同性

無脊椎動物ヘモグロビンのサブユニット会合形態は多岐にわたる．小さなものでは，サブユニッ

とつで機能するものから，マシコヒゲムシの巨大ヘモグロビンのように 24量体という大きな複合体

を形成するもの，あるいはさらに大きな複合体まで，様々なものが存在することが知られている．な

かには，酸素運搬機能をヘモグロビンとは異なるタンパク質が担っている場合さえある．例えば，イ

カや昆虫などでは，ヘモシアニンと呼ばれる別種のタンパク質が酸素を運搬しており，それゆえにこ

れらの生物の血液は赤くない．話をヘモグロビンに限っても，無脊椎動物のものが詳細に研究された

例はごくわずかであり，構造と機能の詳しい研究は，アカガイのヘモグロビンなど数例にすぎない．

脊椎動物ヘモグロビンの大きな特徴の一つは，酸素を結合・放出する際に，4 つのサブユニットが協

同性を示すことである．4つのサブユニットはそれぞれ 1分子ずつ酸素を結合できるが，4つのうち一

つのサブユニットに酸素が結合（放出）されれば，その 4量体構造が大きく変化し，その結果，他の
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サブユニットの酸素の結合（放出）を促進する．一般に，このような複数のリガンド結合部位でその

結合性に互いに影響を与えあう性質を協同性という．脊椎動物のヘモグロビンは，4 量体構造である

が所以の非常に巧妙な仕掛けをつかって，効率よく酸素を結合して全身に運搬し，また必要なところ

で酸素を放出しているのである．それに対し無脊椎動物のヘモグロビンでは，このような協同性を強

くもつものもあれば，ほとんど持たないものもある．マシコヒゲムシの巨大へモグロビンでは，最近

になって，このような協同性はほとんど存在しないことがわかったが[5]，一方，共通の 12 量体構造

をもつミミズとハオリムシの巨大へモグロビンには協同性が存在する．このような違いを解明するに

は，酸素を結合した状態と，結合していない状態の構造をそれぞれ決定して，その構造を詳細に比較

する必要がある．これまでに明らかにされた巨大へモグロビンの構造は，いずれも酸素結合型であり，

今後の酸素非結合型の構造決定によって，これらの 12量体構造におけるヘモグロビン協同性のメカニ

ズム解明が期待される．同様に，硫化水素結合型の構造解析によって，有鬚動物の巨大へモグロビン

のもつ特異な硫化水素結合機能のメカニズムがより詳細に解明できると考えている． 

 

5. 

っ

て

学研究科の福森義宏教授，中川太郎博士，同じく金

沢
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