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研究成果の概要（和文）：MreBは細菌の細胞骨格でアクチンと似た形を持つ。MreBの作用を知るために阻害薬
A22が用いられるが、MreB重合ダイナミクスのどのプロセスを阻害してするかは未解明である。A22をスピロプラ
ズマに添加すると、らせん推進運動が止まったため、A22とMreBの相互作用が示唆された。スピロプラズマの
MreB3の構造解析から、加水分解サイトの変異が非常に遅いATPaseを引き起こすことを突き止めた。スピロプラ
ズマのMreB5は、繊維が数本横に並んだシート構造を作ること、またMreB5は重合後もATPを加水分解し続けるこ
とから、速いターンオーバーで繊維構造を更新する可能性が示唆される。

研究成果の概要（英文）：MreB is a bacterial cytoskeleton having a similar shape to actin. An 
inhibitor A22 is used to study the polymerization of MreB, but it remains unclear which process of 
MreB polymerization dynamics are inhibited. A22 addition to Spiroplasma disrupted helical swimming, 
suggesting an interaction between A22 and MreB. Structural analysis of Spiroplasma MreB3 revealed 
that the differences on ATP hydrolysis site was the cause of slow ATPase. Spiroplasma MreB5 forms a 
sheet structure in which several filaments are aligned side by side, and MreB5 continues to 
hydrolyze ATP even after polymerized, suggesting the possibility of renewing the filament structure 
with a rapid turnover. 

研究分野： 生物物理
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
多くの細菌に存在し、細胞の形態維持に必須であるMreBのタンパク質としての機能の解明は難しい。この理由と
して、菌体におけるMreBの影響を調べる研究が、重合阻害剤A22またはMreB欠損株から得られたものしかなく、
MreBの重合・脱重合という、菌の形を保つために必須の動的ダイナミクスの相関が未解明であることが挙げられ
る。これら病原菌に対し、A22による阻害メカニズムの理解は、分子レベルで病原性細菌の運動メカニズムの理
解につなげられる点で意義が大きく、A22を基にして、創薬や病原体診断・検査、治療、及び予防法の開発に応
用できる可能性を含む。以上から基礎学術をはじめ、多分野にて役立つ研究である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

細菌のアクチン「MreB」の役割として、RodZなどのタンパク質と複合体を作り、細胞内壁を

周回しつつ、桿体の形を保つ役割が良く知られている。しかし、細菌という膜で閉じた系の中

で、MreB 繊維がどのように形成され、リサイクルされているかを明らかにする研究は、アクチ

ンに比べて困難である。その理由の 1 つは、重合度合いを詳細に計測できる系（アクチンに

おける蛍光色素ピレンのようなプローブ）がなく、MreB の重合研究は現在も散乱光で計測さ

れていることが挙げられる。この光散乱法では、繊維の束化の区別が難しい。しかし、応募者

の得意とする TIRF 顕微鏡法であれば、蛍光 MreB 繊維を直視できるため、束化して蛍光強

度が高い MreB 繊維束を容易に区別できる。さらに 1 本であれ束化であれ、その両端から

MreB が重合して長くなる過程も観察できる。加えて、応募者の研究内容を参考にすることで、

A22 による MreB 重合阻害メカニズムの観察を通じて、MreB の重合・脱重合ダイナミクスを

明らかにできるという研究構想に至った。 

 

 

２．研究の目的 

A22が、MreB重合ダイナミクスのどのプロセスを阻害して繊維を阻害するのか？という問

いは、解明されていない。この理由として、A22を結合したMreB(MreB：A22)は、アクチン：ラ

トランキュリンAと同様に結晶を作る。一般に重合能を持つタンパク質は高濃度で自己重合し

てしまうため、結晶化は難しい。しかし、A22が結合するとMreBの結晶ができるため、

MreB:A22は重合できないモノマー状態と想定される。また、A22が、ラトランキュリンAと同じ

ような場所に結合するため、MreB内でのヌクレオチド加水分解にて生じるɤ-リン酸と作用し、

MreBモノマーを重合できなくすると考えられる。しかし、A22の結合がMreBモノマーを重合で

きなくすることは、安定なMreB繊維を急に崩壊させる原因にはならず、A22がMreB繊維を阻

害・減少させるメカニズムは謎である。これら2つの問いを解くべく、本研究の目的を、重合阻

害剤A22と一分子キネティクスを用いた細菌アクチンMreBの重合機能の解明とする。 

 

 

３．研究の方法 

 1本のMreB繊維や繊維束に A22が与える影響を全反射蛍光顕微鏡（TIRF）でリアルタイ

ムに見る系を用いた。 応募者は、アクチンを通じて生体高分子の重合ダイナミクスの研究

に対する経験と技術を有しており、これらを用いて MreB の重合ダイナミクスと A22 による阻

害機構の理解に応用した。 

 
 
４．研究成果 

精製可能であった MreB3 と MreB5 を精製・蛍光染色させたのちに重合させたが TIRF顕

微鏡の空間分解能以下で繊維構造を可視化できず、実時間で重合過程を見る事ができなか

った。これはどちらの MreBについても非常に短い繊維しか作れないためと考察される。興味

深い事に、MreB5 はシート構造を作ることが負染色電顕で示されたが、そのような巨大な構

造においても、TIRF 顕微鏡下で MreB 繊維と思われる構造を観察することはできなかった。

そこで、光散乱法を用いて MreB3 と MreB5 の重合過程を観察したところ、A22 存在下にも

関わらず、どちらの MreB も重合することが確認された。MreB5 の状態変化の条件について

詳細に調べたところ、ATP や塩がない状態でも光散乱強度が増加することが示された。以上

の事から MreBの重合にはヌクレオチド結合だけでない静電的な結合が作用することが示唆



され、A22 の存在下でも重合が生じたことが説明された。さらに、MreB3 と MreB5 の繊維構

造を詳細に検討するため、負染色電顕を主力として構造解析を行い、MreB3 は、他の MreB

と比べて非常に遅い ATPase を有する構造を持つことが示された。また MreB5は pH とイオ

ン強度によって、繊維構造をシート状や束状(パラクリスタル)にすることを明らかにした。 
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