
筑波大学・医学医療系・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２１０２

基盤研究(C)（一般）

2019～2017

核様体凝集をトリガーとする複合ストレス環境への適応システムの解明

Adaptation to multiple stress environments by nucleoid compaction

３０４４７８８３研究者番号：

大庭　良介（Ryosuke, Ohniwa）

研究期間：

１７Ｋ０７２７９

年 月 日現在  ２   ６ ２６

円     3,800,000

研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、「核様体凝集をトリガーとした複合ストレス環境への適応」という
新たな応答戦略の実証である。黄色ブドウ球菌のMrgAタンパク質による核様体凝集を通じた遺伝子発現制御の実
態（ゲノム位置依存性など）の解明、を中心に研究を進め、以下の点を明らかにした。①酸化ストレスがない場
合、MrgAの核様体への結合により、ゲノム全体の非タンパク質コード遺伝子の発現を亢進させる、②酸化ストレ
ス下では、MrgAはOri近
傍のタンパク質コード遺伝子の発現を亢進または抑制することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to clarify the adaptation mechanism of bacteria 
against multiple stress environments by nucleoid compaction. Through the analysis of Staphylococcal 
nucleoid condensation by MrgA, we showed that 1)MrgA binding to the nucleoid without oxidative 
stresses up-regulated the gene expression of non-coding genes distributed genome-widely, and 2) MrgA
 binding to the nucleoid with oxidative stresses up-regulated and/or down-regulated the gene 
expression of coding-genes distributed only around ori-region (replication initiation region). 

研究分野： 分子生物学、細菌学、バイオインフォマティクス、サイエントメトリクス

キーワード： 核様体　全遺伝子発現解析　黄色ブドウ球菌　細菌遺伝学　環境ストレス　酸化ストレス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
従来、複合的なストレス環境に対する適応システムは、個別の環境因子を感知して応答する独立した遺伝子発現
系の総体という考え方であった。本研究により、核様体凝集という現象を介した複数のストレス環境への適応、
という従来と異なる環境適応進化戦略を提案した。
また、染色体（核様体）全体の構造変化が、ゲノム位置依存的な遺伝子発現を制御するという、新しい見解を提
案できた。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
黄色ブドウ球菌はヒトの鼻腔・表皮・腸などに存在する。近年、食細胞ファゴソーム内での長期

生存が複数報告され、日和見感染菌としての重要な特徴として注目されている。ファゴソームで

は酸化ストレス、酸、抗菌ペプチドなど複数の抗菌因子に曝されるため、本菌の環境適応戦略が

発揮される重要な局面である。研究代表者は核様体（染色体）ダイナミクスに着目した研究から、

本菌が酸化ストレス下で MrgA タンパク質を発現し核様体全体を凝集させることを見出した。

MrgA は、核様体の凝集能とともに、酸化ストレス消去能を持つ。酸化ストレス消去能は酸化ス

トレス耐性に必須である一方、核様体の凝集能は酸化ストレス耐性に寄与しない。研究代表者独

自のプレ研究から、酸化ストレスで誘導された核様体全体の凝集が、酸化ストレス耐性に直接寄

与するのではなく、（i）一連の遺伝子の発現を制御することで、（ii）酸ストレスなど二次的

なストレス環境下での生存に寄与する、という新たな適応の仕組みが存在することを示唆され

ていた。 

 
 
２．研究の目的 
（i）本応答が複合ストレス環境への適応を実現していることの立証、（ii）核様体凝集を通じ

た遺伝子発現制御の実態（ゲノム位置依存性など）の解明、を目的とする。 

 

３．研究の方法 
（１） 核様体凝集能を持たない MrgA 変異タンパク質と mrgA 変異株の作成； DNA との接触

が期待されるタンパク質表面のプラスチャージのアミノ酸を対象に、アラニンスキャンによっ

て DNA 結合能を欠損した MrgA 変異体を作成する。 

（２） マイクロアレイによる遺伝子発現解析； MrgA の凝集有無などによる遺伝子発現プロ

ファイルを解明する。 

（３） 核様体凝集によって複合ストレスへの耐性が向上するか否かの検証； 複合ストレス

下での菌の生存を検証する。 

（４） 数十キロ bp のゲノム DNA 領域がゲノム位置依存的に発現制御を受けるかの検証； 

SCCmec type II など数十 kbp に渡るゲノム DNA 断片を黄色ブドウ球菌に自然形質転換しゲノム

内に挿入して、遺伝子発現に変化があるかを検証する。 

 

４．研究成果 

（１） 核様体凝集能を持たない MrgA 変異タンパク質と mrgA 変異株の作成； アラニンスキャ

ンにより変異株を作成したが、凝集能を持たない MrgA 変異タンパク質を得ることができなかっ

た。 

（２） マイクロアレイによる遺伝子発現解析； マイクロアレイ解析では発現が上昇または

抑制される遺伝子がそれぞれ 50 種類程度検出された。発現が上昇する遺伝子には、酸耐性

に寄与する arcA,B,C,D(arginine catabolic mobile elements)や ureA,B,D,E,F,G (urease 

metabolic enzymes)、一酸化窒素ストレス耐性に寄与する narG,H,J（respiratory nitrate 

reductases）や SA0231（nitric oxide dioxygenase）、浸透圧耐性に寄与する proP

（osmoprotectant proline transporter）や SA0678（osmoprotectant ABC transporter 

permease）など、様々なストレス環境への適応に必要な遺伝子群が含まれていた。また、

発現が変化した遺伝子は、多くが複製開始起点（Ori）領域近傍に存在した。遺伝子プロフ

ァイルの詳細な解析から、酸化ストレスがない場合 MrgA の核様体への結合により、ゲノ

ム全体の非タンパク質コード遺伝子の発現を亢進させる、酸化ストレス下では MrgA は Ori



近傍のタンパク質コード遺伝子の発現を亢進させるか抑制することを解明した（図１）。 

 

（３） 核様体凝集によって複合ストレスへの耐性が向上するか否かの検証；  

菌体を殺さない酸化ストレス（フェナン

トンキノン（PQ））に暴露して核様体を

凝集させ、次いで酸ストレスに暴露した

ところ、核様体の凝集が菌の生存を向上

させることが示唆された。 

 

 

 

（４） 数十キロ bp のゲノム DNA 領域がゲノム位置依存的に発現制御を受けるかの検証； 作

成中である。 
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