
１． はじめに

一つの細胞が二つの娘細胞に分裂する細胞分裂（cell di-
vision）は，すべての生物にとってその生命機能の維持に
不可欠である．一般に生物は，真核生物，真正細菌，古細
菌（アーキア）の大きく三つの生物界に分けられるが，そ
の細胞分裂メカニズムもそれぞれ異なっている．細胞分裂
の最終ステップである細胞質分裂（cytokinesis）において，
細胞膜は内側へとくびれて膜どうしが融合し，最終的に切
り離されるという膜の再構築（membrane remodeling）が
起こる．最も精力的に研究されている真核細胞においても
この過程には不明な点が多いが，近年，この細胞膜の再構
築過程に ESCRT（endosomal sorting complex required for
transport）複合体が重要な役割を果たしていることが報告
された１，２）．さらに，スルフォロブス目（sulfolobales order）
の古細菌に ESCRT複合体の主要因子である ESCRT-IIIと
Vps４が保存されており，細胞分裂に重要な役割を持って
いることが示された３，４）．本稿では，古細菌にのみ存在する
第３の ESCRTタンパク質 CdvAに関する最近の報告とあ
わせて，古細菌の細胞分裂における ESCRT複合体の役割
について概説する．

２． 真核生物における ESCRT複合体の役割について

真核生物における ESCRT複合体は，酵母の多胞体
（MVB: multi-vesicular body）の形成に関与するタンパク質
群として同定された．続いて，HIV-１等のレトロウイルス
の宿主細胞からの出芽に，ESCRT複合体が必須であるこ
とが明らかとなった．さらに，ESCRT複合体は細胞質分
裂の最後のステップである，細胞膜をくびれさせ切り離す
際にも重要な役割を果たしていることが報告された１，２）．こ
れらの三つの独立した機能は，一見するとまったく異なる
機能のようにもみえるが，細胞質に接する膜をくびれさせ

切り離す（membrane scission）という点において，トポロ
ジー的に共通している．
多胞体経路（MVB pathway）における ESCRT複合体は，

ESCRT-０，-I，-II，-IIIの四つのサブ複合体がそれぞれ異
なる役割を果たしている．それぞれのタンパク質は，タン
パク質・タンパク質相互作用，およびタンパク質・脂質相
互作用により，細胞質からエンドソーム膜上へと誘導され
る．そのうち，ESCRT-０，-I，-IIサブ複合体は，主に基質
タンパク質の認識や，膜に相互作用してくびれを作る役割
を持っていると考えられている．一方，ESCRT-IIIサブ複
合体は， AAA-ATPアーゼである Vps４を膜上へと誘導し，
細胞膜を切り離す役割を担っていると考えられている．近
年，米国の Hurleyらは，in vitro で組み換え ESCRT複合
体を用いて人工リポソームに内腔小胞を形成させる再構成
実験を行った．そして，内腔小胞形成の最後のステップで
ある膜の切り離しを，ESCRT-IIIサブ複合体が主に担って
いることを示した．同時に，Vps４は膜上に局在している
ESCRT複合体を膜から解離させる役割を担い，それらの
リサイクリングを行うことで複数の内腔小胞を効率的に形
成させていることを明らかにした５，６）．
ヒトの細胞では，細胞質分裂の最後のステップにおいて

分裂する二つの娘細胞の間に細くくびれた中央体（mid-
body）が形成される．ESCRT複合体は，CEP５５や ALIX
などの分子との相互作用により中央体へと誘導される．電
子顕微鏡を用いた実験から，ヒトの細胞において，中央体
のそばにらせん状の線維状構造が報告されている７）．これ
は，ESCRT-IIIサブ複合体からなる線維が細胞膜を内側か
ら絞り，続いて細胞膜が切り離される細胞質分裂の直前を
捉えていると考えられている．

３． 古細菌の細胞分裂に関わると予想される因子につい
て

古細菌では，クレンアーキオータ（crenarchaeota），ユー
リアーキオータ（euryarchaeota），タウムアーキオータ
（thaumarchaeota），ナノアーキオータ（nanoarchaeota），お
よびコルアーキオータ（thaumarchaeota）の五つの門（phy-
lum）が同定されている．これまでにユーリアーキオータ
門，タウムアーキオータ門，およびコルアーキオータ門に
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は，真正細菌に広く保存されている FtsZホモログが見つ
かっており，これらの古細菌では真正細菌型の細胞分裂メ
カニズムを持つことが予測されている．大腸菌等の真正細
菌の細胞分裂は比較的よく研究されており，細胞分裂の際
に二つの娘細胞の間に FtsZリングと呼ばれる収縮環を形
成する．FtsZは，真核生物の細胞骨格タンパク質・
チューブリンのホモログであり，その高次構造もチューブ
リンときわめて類似している．また，FtsZは GTPase活性
を持っており，自己重合して FtsZリングを形成し，この
ことが細胞分裂の駆動力であることがわかっている．
一方，これまでクレンアーキオータ門のほとんどに

FtsZホモログが見つかっておらず，どのような細胞分裂
メカニズムを持つのか不明であった．しかしながら近年，
スルフォロブス目の Sulfolobus acidcaldarius 株に真核生物
の ESCRT複合体のホモログが発見された．続いて，同株
の ESCRT複合体が細胞分裂に重要であり，真核細胞にみ
られる ESCRT-III型の細胞分裂を行うことが報告された．
詳細は，次節以降で解説する．
また，クレンアーキオータ門のサーモプロテウス（ther-

moproteales）目の古細菌には，これまで FtsZも ESCRT複
合体も見つかっていなかったが，近年アクチン様タンパク
質の存在が確認されている．ヒトなどの真核生物では，収
縮環によって細胞がくびれた分裂溝が生じ，細胞質分裂が
進行する．アクチンとミオシンも収縮環を構成しており，
細胞膜を細胞の内側へと引っぱる役割を果たしていると考
えられている．さらに，細胞分裂の際に新しく合成された
細胞膜の再構築も，収縮環の移動と連動して行われると考
えられている．おそらくサーモプロテウス目の古細菌は，
アクチンを用いた真核生物型の細胞分裂メカニズムを持つ

と予測されている．
古細菌の細胞分裂には，真正細菌型（FtsZ型），ESCRT-

III型およびアクチン型の三つの細胞分裂メカニズムがあ
ると考えられている８，９）．ヒトなどの真核生物では，それら
を組み合わせ，より複雑なメカニズムで細胞分裂が行われ
ていると考えられている．

４． 古細菌の ESCRT複合体は細胞分裂に関与する

近年のゲノム配列解析の進展とともに，クレンアーキ
オータ門の古細菌に ESCRT-IIIと Vps４のホモログが存在
することがわかってきたが，数年ほど前までその役割は明
らかではなかった．ESCRT複合体は，以前は酵母を用い
た多胞体経路を中心に研究が行われてきたが，古細菌には
エンドソームに相当する細胞内小器官（オルガネラ）が確
認されていないのがその大きな理由であった．しかしなが
ら，２００８年に大きなブレークスルーとなる研究が二つの
グループにより報告された３，４）．まず，スルフォロブス目の
古細菌についての研究から，細胞分裂の進行に応じて
ESCRT-IIIと Vps４の mRNAの量が極大を示した．さら
に，細胞分裂の際に ESCRT-IIIと Vps４の両方が分裂して
いる核様体の間に局在し，環状構造をとっていた．また，
Vps４の酵素活性を失括させた変異体を過剰発現させるこ
とで，「巨大細胞の出現・多核細胞・無核細胞」等の細胞
分裂に異常を来す表現型が確認された．これらの結果よ
り，古細菌の ESCRT複合体が細胞分裂に重要な役割を果
たしていることが報告された．同時に，古細菌の Vps４-
ESCRT-III複合体の立体構造が決定され（図１），その相互
作用様式が２０億年の進化の時を超えてヒトや酵母におけ

図１ 古細菌の ESCRT複合体
これまでに古細菌の ESCRT複合体タンパク質として Vps４（sso０９０９／
saci１３７２），ESCRT-III（sso０９１０／saci１３７３）および CdvA（sso０９１１／saci１３７４）
が同定されている．Vps４のMITドメインと ESCRT-IIIのMIMモチー
フ（PDBID：２W２U），ESCRT-IIIのウイングドヘリックス様ドメインと
CdvAの C末端領域（PDBID：２XVC）が相互作用し，これまでにそれ
ぞれの複合体構造が決定されている．ATPアーゼ（Vps４），コア
（ESCRT-III），PRCバレル（CdvA），コイルドコイル（CdvA）は，それ
ぞれドメインを示している．
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る両者の結合様式１０～１２）とほぼ一致することが示された．
真核生物の ESCRT複合体には，ESCRT-IIIを膜へと導

くほかのサブ複合体（ESCRT-０，-I，-IIなど）が存在して
いるが，古細菌には現在までにそれらのホモログ分子は見
つかっていない．しかしながら最近，ESCRT-IIIを膜へと
誘導する第３の ESCRTタンパク質として CdvAが同定さ
れた１３）．細胞分裂時に，CdvAは核様体の分配開始前に環
状構造を形成し，その後 ESCRT-IIIを細胞分裂の場へと誘
導する役割を担っていることが示された．
これまでに古細菌のESCRT複合体は，ESCRT-III，Vps４，

CdvAの三つしか同定されておらず，分裂する二つの細胞
の中心の位置がどういったメカニズムで決定されているの
かは明らかとなっていない．興味深いことに，電子顕微鏡
を用いた実験により，スルフォロブス目のMetallosphaera
sedula 株の CdvAが DNAの存在下でらせん状の線維構造
を形成することが最近報告された１４）．このことは，CdvA
は核様体の分配開始に前後して膜に結合した線維構造を形
成し，そこが足場となって ESCRT-IIIを導くことで細胞膜
の再構築・切り離しが行われていることを意味しているの
かもしれない．

５． 古細菌の ESCRT複合体の立体構造

図１に示すように，Vps４は，AAA-ATPアーゼであり N
末端にMIT（microtubule interaction and transport）ドメイ
ン，C末端に ATPアーゼドメインを持つ．真核生物の
Vps４は，ATPアーゼドメインが６量体の環状構造をとり
さらにその６量体が二つ重なった１２量体構造をとること
が示唆されている．また，N末端のMITドメインは，
ESCRT-IIIと直接結合する役割を果たしている．ESCRT-
IIIは，コイルドコイル様の構造を持つコアドメインと，
中央に Vps４-MITドメインと結合するMIM（MIT interacting
motif）モチーフ，C末端にウイングドヘリックス様ドメ
インを持つ．Vps４と ESCRT-IIIの複合体の立体構造は，
図１に示すようにMITドメインの３本のヘリックスが複
数のプロリン残基からなるMIMモチーフと結合する様式
であった．また，CdvAは，その一次配列情報から，N末
端に７０残基ほどの PRCバレルドメイン（１～７０），続いて
複数の ヘリックスからなるコイルドコイルドメイン（７１
～２０８），および比較的一次配列がよく保存された C末端
領域（２０９～２３８）からなることが予測されている．相互作
用解析の結果，ESCRT-IIIのウイングドヘリックス様ドメ
インと，CdvAの C末端領域が相互作用することが明らか
となり，その複合体の立体構造が決定された１３）．それは，
CdvAの C末端領域が ストランド構造をとり，ESCRT-
IIIのウイングドヘリックス様ドメインの２本の ストラ
ンド構造の間にはまり込むことで分子間の シート構造

を形成するという非常にユニークな立体構造であった．興
味深いことに，真核細胞の ESCRT-IIサブ複合体は複数の
ウイングドヘリックスドメインからなり，さらに ESCRT-
IIIを膜へとリクルートする役割を担っている．古細菌の
ESCRT-IIIは，あたかも真核生物の ESCRT-IIと ESCRT-III
が合体したかのようなタンパク質であり，ESCRT-IIIの膜
への誘導にウイングドヘリックスドメインの完成が必要と
いう点は，大変興味深い．

６． おわりに

古細菌の ESCRT複合体は三つのタンパク質（およびそ
のパラログ）しか存在が確認されておらず，今後の研究で
さらにその数が増える可能性はあるが，現在のところ最も
単純な ESCRT複合体ということができる．特に細胞分裂
メカニズムに関して，今後の研究によってそのシンプルな
機能の詳細が明らかとなれば，高等な真核生物が持つ，よ
り複雑な細胞分裂メカニズムの理解が深まることが期待さ
れる．
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