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研究成果の概要（和文）：酸化ストレスからのゲノムDNA保護は、細胞生命の維持にとって重要である。ヒトに共生ま
たは感染する細菌にとって、免疫細胞や呼吸などによって生じる酸化ストレスから、自身を守ることに繋がる。本研究
では、細菌の核様体（ゲノムDNA・タンパク質などの複合体）中に存在する抗酸化ストレスタンパク質に着目し、ゲノ
ムDNA保護の具体的な仕組みを調べた。10種類程度の抗酸化ストレスタンパク質を対象とした細菌遺伝学的を用いた一
連の研究のうち、特にヒト日和見感染体である黄色ブドウ球菌Dpsタンパク質が、ゲノム上への装備では不十分で、酸
化ストレス発生を阻止する機能が必須であることなどを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The protection of genomic DNA against oxidative stresses is essential to sustain 
the living cells including symbiotic/pathogenic bacteria inhabiting human. Here, I studied the molecular 
mechanisms to protect bacterial genomic DNA. I focused on about ten proteins which I have shown to be 
equipped on the the bacterial nucleoid which is the complex of genomic DNA, protein, etc. Among the 
proteins examined by techniques of bacterial molecular genetics, Dps protein in an opportunistic pathogen 
Staphylococcus aureus exhibited that its DNA binding and nucleoid clogging abilities are not sufficient 
to protect genomic DNA and cells, and that its ferroxidase activity (ferric iron chelating ability) is 
essential.

研究分野： 分子生物学・細菌遺伝学
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１．研究開始当初の背景 
 ゲノム DNA は、呼吸、紫外線、酸化スト
レス誘因物質などによって発生する活性酸
素による攻撃に曝され、変異や DNA 断片化
によって生じる細胞の機能障害や細胞死の
危険を常に伴う。従来、ゲノム DNA の維持
は、変異した塩基や切断された部位の修復と
いった観点で多くの研究が進められてきた。
これに対し、申請者は細菌核様体（染色体）
タンパク質の解析から、核様体が環境の変化
に応じて様々な酸化ストレス消去タンパク
質を着脱し、活性酸素がゲノム DNA に到達
する直前にその効果を消したりその発生を
防ぐシステムが存在する可能性を見出した。 
 
２．研究の目的 
 上記に示した解析結果から、様々な酸化ス
トレス消去タンパク質を環境の変化に応じ
て着脱し、ゲノム DNA を保護するという作
業仮説“Armor Hypothesis”を立てている。
本研究では、本作業仮説に基づき、大腸菌、
黄色ブドウ球菌の酸化ストレス消去タンパ
ク質 SodA&B, TrxA&B, AhpC, Dps をモデ
ル系として DNA 保護システムの詳細を解明
するとともに、他生物種における解析をとお
して、酸化ストレス消去タンパク質によるゲ
ノム DNA 保護機構の一般性を問う。 
 
３．研究の方法 
（１）酸化ストレスタンパク質の細胞内局在
の解析 
大腸菌の GFP融合 SodA&B, TrxA&B, AhpC, 
Dps を大腸菌で強制発現させ、酸化ストレス
などの環境に応じた局在の変化を共焦点レ
ーザー顕微鏡を用いて解析した。 
 
（２）DNA ダメージリスクの評価 
大腸菌の SodA&B, TrxA&B, AhpC, Dps の
欠損株を用い、細胞内の一本鎖 DNA の暴露
という DNA ダメージリスクへのリスクを
AID アッセイによって評価した。 
 
（３）Armor Hypothesis 検証 
黄色ブドウ球菌 Dps タンパク質（MrgA）の
フェロドキシダーゼ活性部位へ変異を入れ、
ラジカル発生発生阻止能力（Fe2+ + H2O2 
=> ・OH + Fe3+という反応の阻止）の欠如が
細胞および DNA 保護能に直結するか否かを
検証した。加えて、大腸菌 Dps の DNA 結合
部位を除いた変異タンパク質を Dps 欠損黄
色ブドウ球菌内で発現させ、抗酸化能力を維
持できるか検証した。 
 
４．研究成果 
（１）酸化ストレスタンパク質の細胞内局在
の解析 
核様体への局在は認められたものの、細胞質
内への局在も認められた。強制発現タンパク
質のゲノム埋め込みによるコピー数削減や、
GFP タグとは異なる形での判別といった改善

が必要である。GFP タグの改善のため、大腸
菌の SodA&B, TrxA&B, AhpC, Dps につい
てはポリクローナル抗体を作成した。 
 
（２）DNA ダメージリスクの評価 
TrxA&B について、一本鎖 DNA 暴露が向上
し、DNA ダメージリスクが高まることが分
かった。 
 
（３）Armor Hypothesis の検証 
①黄色ブドウ球菌 Dps（MrgA）のフェロド
キシダーゼ活性部位に変異を入れたタンパ
ク質（MrgA*）は、フェロドキシダーゼ活性
が落ちるが（図１）、DNA 結合能（図２）、お
よび核様体凝集能を維持するものであった
（図３）。 

図 1： MrgA*のフェロドキシダーゼ活性 

図２： MrgA*の DNA 結合能 



図３：MrgA*の核様体凝集能力（PQ：
9,10-phenanthrenquinone で酸化ストレス） 
 
 
②MrgA*変異株では、酸化ストレス（H2O2）
に対しての抵抗力が、MrgA 欠損株と同様ま
で減少するとともに（図４）、貪食細胞（マ
クロファージ）に対する抵抗性も減少した
（図５）。 

図４：MrgA*変異株の抗酸化ストレス能 

 
図５：マクロファージ貪食に対する抵抗性 
 
③MrgA*の DNA 保護能力の低下 
MrgA*では、野生型 MrgA に比べて、酸化ス
トレス（H2O2）に対する DNA 保護能力が低
下した。データ未発表。 
 
④DNA 結合能力欠損の大腸菌 Dps タンパク
質は、核様体凝集能力を失ったが、フェロド
キシダーゼ活性は維持された。論文投稿中。 
 
⑤DNA 結合能力欠損の大腸菌 Dps タンパク
質を発現させた黄色ブドウ球菌株（野生型
Dps 欠損株）では、野生型大腸菌 Dps を発現
させた黄色ブドウ球菌株（野生型 Dps 欠損
株）と同レベルの酸化ストレス抵抗能力を維
持した。論文投稿中。 
 

⑥まとめ： 
以上の結果より、黄色ブドウ球菌において、
Dps による細胞の酸化ストレス耐性および
DNA 保護は、Dps の酸化ストレスを未然に防
ぐ能力（フェロドキシダーゼ活性）が必須で
あり、DNA 結合および核様体凝集能は必要な
いことが明らかとなたった。この結果は、申
請者が提唱した Armor Hypothesis と矛盾す
るものであり、Armor Hypothesis は必ずし
も成立しないことが明らかとなった。同時に
Dps による DNA 結合および核様体凝集の役
割がなんであるかという新たな疑問点が浮
かびあがった。現在、凝集細胞と非凝集細胞
のトランスクリプト―ム解析を進めており、
凝集によって特定の遺伝子の発現が制御さ
れるという結果を得ている。今後は、このゲ
ノム機能の制御という観点で、核様体タンパ
ク質および核様体構造動態の役割を探索し
ていきたい。 
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