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研究成果の概要（和文）：細菌の細胞分裂はFtsZが中心となり行われるが、FtsZは細胞膜に結合できないので、細胞膜
に繋ぎとめる蛋白質が必須である。大腸菌ではFtsAが、シアノバクテリアではSepFがその役割を担うと考えられるが、
増殖に必須である。枯草菌は両方の因子を備え、さらに同様の役割をすると考えられるEzrAも有するので、各々が破壊
可能である。本研究では、酵母2ハブリッド解析、結晶構造、電子顕微鏡観察など多面的に調べ、SepFがFtsZを膜につ
なぎとめるメカニズムを解明した。また、EzrAがFtsZと直接結合せず、FtsAとの結合を介してZ-ringのダイナミズムを
促進している、というモデルを提案した。

研究成果の概要（英文）：FtsZ plays a pivotal role in bacterial cell division; however, it has no membrane 
binding region, and thus, a protein that anchors FtsZ to the cell membrane is essential. In Escherichia 
coli and Cyanobacteria, it has been proposed that FtsA and SepF work as such tethering proteins, 
respectively, and it has been known that these factors are essential for cell growth. On the other hand, 
in Bacillus subtilis, in addition to both factors, there also exists EzrA which has been predicted to 
have similar role as well. Therefore, it is known that one of these can be disrupted. In this study,(1) 
we elucidated the mechanism how SepF anchors FtsZ on the cell membrane by multiple experiments such as 
yeast two-hybrid analysis, crystallography and ultramicroscopic observation. (2) We also showed that EzrA 
has no direct interaction with FtsZ but direct binding to FtsA, to control Z-ring dynamism via 
interaction to FtsA that directly interacts with FtsZ.
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１． 研究開始当初の背景 

細胞分裂は増殖し、生き残るために必須
のプロセスである。細菌では、真核生物のチ
ューブリンのホモログである FtsZ が中心と
なり細胞分裂が行われる。我々はこれまで、
細胞分裂が染色体複製とリンクしながら進
行するメカニズム；つまり染色体複製が完了
に近づき、核様体（染色体 DNA）の分配によ
り細胞中央に核様体の存在しない隙間がで
きると、この領域で FtsZ フィラメントが束
なりリング構造（Z-ring）を形成する、とい
うメカニズムを解明してきた（図１）。その
後、Z-ring の収縮により細胞膜が内側へ引っ
張り込まれると、その部位に細胞膜・細胞壁
の合成装置が分布して細胞膜・細胞壁が合成
され、その繰り返しにより細胞分裂が進行す
ると考えられる。 

 

しかし FtsZ には細胞膜に結合する領域
はなく、Z-ring の機械的な収縮により細胞膜
を内側へ引き込むには、FtsZ と細胞膜をつな
ぐ蛋白質が必要である（図２）。グラム陰性
菌のモデル微生物である大腸菌では、増殖・
細胞分裂に必須である FtsA が、FtsZ と細胞
膜に同時に結合することにより、その役割を
担っていることが知られている。一方、グラ
ム陽性菌のモデル微生物である枯草菌の
ftsA 遺伝子は、破壊すると細胞分裂が強く阻
害されるものの破壊可能である。このことか
ら、FtsA 以外にも FtsZ を細胞膜に繋げる蛋
白質が存在していることがわかる。我々は細
胞分裂装置の複合体解析により SepF を発見
し、(1) FtsA と SepF の 2 重破壊株が致死と
なる、(2) SepF 過剰生産により FtsA 破壊株
の分裂・増殖阻害が完全に回復する、(3) SepF
が FtsZ と直接結合できることを示し、SepF
が FtsA と同様の活性を持つこと証明した。
面白いことに、SepF は枯草菌が属する
Firmicutes（低 GC-グラム陽性菌）だけでは
なく、FtsA をもたない Actinobacteria 属細
菌（高 GC-グラム陽性菌）とシアノバクテリ
ア属細菌でも完全に保存されている。さらに
シアノバクテリアでは生育に必須であるこ
とがすでに報告されていることから、SepF も
FtsZ を膜に繋げる活性があると予想される

(図２）。 

 

FtsA、 SepF に加え、枯草菌では FtsZ を
細胞膜に繋げる因子として、膜たんぱく質で
ある EzrA が知られている。EzrA はその遺伝
子破壊により、高温では Z-ring を形成でき
ないために致死となる FtsZ 温度感受性変異
を抑制できる因子として発見された。EzrA が
存在しないと Z-ring が安定化するため FtsZ
温度感受性変異が抑制されるのだが、野生型
FtsZをもつ株では過度にZ-ringの安定化し、
細胞分裂が阻害される。in vitro の実験では
FtsZ と直接結合し、FtsZ の重合を阻害する
ことから、Z-ring 形成を負に制御する因子で
あると考えられている。しかし EzrA が実際
の細胞内で Z-ring を制御しているメカニズ
ムは不明である。このように枯草菌では 3つ
の異なる因子が FtsZ を細胞膜に繋げると考
えられているが、実験的な検証は十分ではな
い。 

これまでに我々は、酵母 2ハイブリッド
解析により既知の FtsZ-FtsA、FtsZ-SepF の
相互作用に加え、EzrA-FtsA の相互作用を新
たに検出している。また、in vivo 複合体解
析の結果からもFtsA-EzrAが枯草菌の細胞内
で安定な複合体として存在していることを
確認している。さらに、FtsA が存在しないと
EzrA-FtsZ の結合は検出できないことも発見
し、「EzrA-FtsZ 間の結合は FtsA を介したも
のであり、EzrA は FtsA を介して Z-ring 形成
制御に関わる」というモデルをたてた。 

 

２．研究の目的 

細菌の細胞分裂は FtsZ が中心となり行われ
るが、細胞分裂装置として働くためには FtsZ
を細胞膜に繋ぎとめる蛋白質が必須である。
大腸菌では FtsA が、シアノバクテリアでは
SepF がその役割を担っていると考えられる
が、それぞれ生育に必須である。枯草菌では
両方の因子を備え、さらに EzrA も同様の役
割をすると考えられている。枯草菌では、こ
の様に複数の因子をもつため各々が破壊可
能である。本研究課題ではこの利点を利用し
て、FtsA、SepF、EzrA が FtsZ を制御するメ
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カニズムを詳細に調べ、細菌の細胞分裂装置
の制御メカニズムを解明することを目的と
する。 

 

２． 研究の方法 

(1) FtsZ を機能させるために、FtsA、SepF、
EzrA のどの因子が最低限必要であるか、その
セットを決定し細胞分裂における寄与を評
価する。 

(2) 我々がたてた「EzrA は FtsA に直接結合
し、Z-ring 形成を制御する」というモデルを
詳細に検証する。 

(3) 酵母 2ハイブリッド解析法により、FtsZ、
FtsA、SepF、EzrA 間の相互作用を失う変異を
スクリーニングし、相互作用に重要な領域・
アミノ酸を特定する。 

(4) FtsA、SepF、EzrA に変異を導入した GFP
融合タンパク質、もしくはそれぞれのドメイ
ンとのGFP融合タンパク質を発現する株を作
製し、細胞内局在を観察することにより、
FtsZ との結合に関わる領域および細胞膜に
結合する領域を特定する。 

 

３． 研究成果 

(1) SepF の機能解明： SepF の C 末端領域
の球状ドメインの結晶構造を解明した。酵母
2 ハブリッド解析からは、C 末端ドメインが
FtsZ 結合部位であること、さらに、電子顕微
鏡観察から、このドメインのみでリング構造
を形成すること、ゲルろ過と超遠心による分
画による解析から、基本単位はダイマーであ
ることがわかった。また、構造化照明顕微鏡
による観察からは、SepF は膜に結合するだけ
でなく、FtsZ を膜に結合させることが明らか
となった。さらに遺伝学的解析と生理学的解
析からは、N 末端領域の両親媒性ヘリックス
が膜結合ドメインであり、この性質により
SepF が FtsZ を膜へ結合させることができる
と考えられた。このような SepF の性質によ
り、枯草菌は FtsA がなくても増殖すること
ができ、FtsA を持たないシアノバクテリアや
アクチノバクテリアが SepF をもつ理由も明
確になった。FtsA も SepF も膜への結合に両
親媒性ヘリックスを使うが、両親媒性ヘリッ
クスは凸状の膜に強く結合することが知ら
れている。つまり、細胞分裂進行中の凸状の
膜先端に局在し、Z リングを保持している可
能性が考えられる。 

 

(2) EzrA の機能解明： EzrA が FtsZ と直
接結合せず、FtsA と直接結合することを見出
した。酵母 2 ハイブリッド解析により FtsZ

との結合は保持しつつも EzrA との結合を特
異的に失った FtsA の変異部位は、FtsZ との
結合部位とは異なるサブドメインに存在し
ていた。これらの変異をもつ細胞では、FtsA
と EzrA 間の結合が大幅に減少していたが、
その変異株は、SepF を枯渇させても増殖する
ことができた。EzrA と SepF の二重欠損は、
理由は不明であるが合成致死となることが
知られている。このことを考慮すると、変異
型 FtsA は、SepF が無い状態でも、EzrA の欠
損を相補できる形質を獲得したと考えられ
る。これまでに知見に基づき、「EzrA は、我々
FtsA との結合を介して Z-ring のダイナミズ
ムを促進している」というモデルを提案した。 

 
５．主な発表論文等 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
 
〔雑誌論文〕（計 1 件） 
 
Ramona Duman, Shu Ishikawa, Ilkay Celik, 
Henrik Strahl, Naotake Ogasawara, Paulina 
Troc, Jan Löwe, and Leendert W. Hamoen. 
“Structural and genetic analyses reveal 
the protein SepF as a new membrane anchor 
for the Z ring”.  
Proc Natl Acad Sci USA（査読有） 
vol. 110, no. 48, pp. E4601, 2013 
DOI: 10.1073/pnas.1313978110 
 
〔学会発表〕（計 1 件） 
 
石川周、Ramona Duman、Ilkay Celik、Henrik 
Strahl、小笠原直毅、Paulina Troc、Jan Löwea、
Leendert W. Hamoen 
“SepF は Zリングを細胞膜に結合させる” 
第 9回日本ゲノム微生物学会年会 
2015 年 3 月 6－8 日、神戸大学（兵庫県神戸
市） 
 
〔図書〕（計 0 件） 
 
〔産業財産権〕 
○出願状況（計 0 件） 
 
○取得状況（計 0 件） 
 
〔その他〕 
ホームページ等 
特になし 
 
６．研究組織 
(1)研究代表者 
 石川 周      （Shu Ishikawa） 
奈良先端科学技術大学院大学・バイオサイエ
ンス研究科・助教 
 
 研究者番号：30359872 



 
(2)研究分担者 
なし 
 
(3)連携研究者 
なし 
 
○ 研究協力者 
Leendert W. Hamoen 
アムステルダム大学（オランダ）・Institute 
for Life Sciences、准教授 


