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 (methicillin-resistant Staphylococcus aureus: MRSA) 
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論文審査の結果の要旨 

本論文は主に X線結晶構造解析を用いて、メチシリン耐性黄色ブドウ球菌の細胞分裂に関連するタンパク質 FtsZ, 

FtsA の構造と機能の相関について調べることでそのメカニズムについて明らかにすることを研究目的としたものであ

る。メチシリン耐性黄色ブドウ球菌が主に院内感染の原因菌として問題視されている現状を鑑みるに、これに対する

新たな抗菌剤開発のための有用な構造的知見を得ることも目的としており、本研究の重要性も大きい。

本論文は４章から構成されている。第１章では FtsZ の X線結晶構造解析からその機能発現の分子機構について明

らかにするとともに、共同研究者による分子動力学計算の結果を踏まえて中間状態の構造を提案している。変異体実

験の結果も提唱された分子機構を支持している。結晶構造解析と分子動力学計算を相補的に組み合わせて議論を一段

深めることに成功している。 

 第２章では共同研究者らにより開発された新たな FtsZ 阻害剤に焦点を当て、複数の阻害剤と FtsZ との複合体の X

線結晶構造解析を行っている。各阻害剤が持つ細菌の生育阻害能力と FtsZ への結合様式、薬剤耐性変異との関連につ

いて構造的な観点から説明している。従来の阻害剤複合体構造には見られなかった疎水ポケットも今後構造最適化の

上で重要になると考えられる。 

第３章では高速原子間力顕微鏡を用いてフィラメント状の FtsZ を可視化している。FtsZ はフィラメント状態で機

能を果たす動的なタンパク質であると考えられているため、その機能について詳細に調べる上でイメージング手法は

欠かせない。特に高速 AFM は高い走査速度を有し、短時間に大量の画像取得が可能となるため、本研究の目的と非常

に合致している。本論文では FtsZ の機能を調節している GTP, GDP の濃度を変化させることでフィラメントの重合お

よび解離過程の可視化に成功している。特に解離過程はこれまでに捉えることが難しいとされていたが、実験条件の

改良によりこれを達成することができた。また阻害剤存在下におけるフィラメントの形状変化についても議論されて

おり、学術、応用どちらの観点からも大変興味深い結果である。 

第４章では FtsA の X線結晶構造解析を行っている。既知構造との比較によりメチシリン耐性黄色ブドウ球菌由来

のものに特徴的な構造について論じている。さらに FtsZ との相互作用解析により、新たな FtsZ-FtsA 間の相互作用に

必須となる領域を同定することに成功している。FtsA との相互作用は細胞分裂に必須の要素であると考えられている

ため、この結果は新たな創薬ターゲットについての知見を与える重要なものであると言える。 

 以上のように、本論文はメチシリン耐性黄色ブドウ球菌由来の細胞分裂タンパク質 FtsZ, FtsA について、X 線結

晶構造解析および高速分子間力顕微鏡を中心とした解析に基づき、その構造と機能の関連について新たな知見を与え

るものであると判断した。よって本論文は博士論文として価値あるものと認める。 


