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正常な細胞機能を保証する細胞構造の制御機構に関する研究
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は じ め に
生命の基本単位である細胞が，正常な機能を発揮するために

は，細胞増殖と連動した細胞構造の適切な制御が必須である．
つまり，正常な細胞機能を保証する細胞構造の制御機構（以
降：本機構，図1）の存在が示唆される．実際，異常な細胞機
能を示す癌細胞や老化細胞では，核サイズや細胞極性などの細
胞構造にも異常を示すことから，本機構の破綻が細胞の癌化や
老化を誘導・促進する要因となることが示唆されている（図
1）．それゆえ，本機構の解明は，癌化や老化を理解する上で極
めて重要であるが，その実態は未だ不明な点が多い．

私は，細胞の癌化や老化の解明を念頭に，真核細胞のモデル
生物である酵母を用いて，特に，細胞構造の中の核サイズと細
胞極性に焦点をあて（図2），本機構の解明を目指し，研究に取
り組んできた．そして，細胞増殖と連動する核サイズの制御機
構，細胞増殖と連動する細胞極性の制御機構，それぞれの機構
の解明につながる重要な成果を得た．以下に概要を紹介する．
1.　細胞増殖と連動する核サイズの制御機構の解明
1）核サイズ異常変異体の選抜
核は，真核細胞において，正常な細胞機能の基盤となるゲノ

ム情報を収納・保護する重要なオルガネラである．ほとんどの
真核細胞において，核サイズは，細胞サイズと比例関係にあり

（図2），核と細胞の体積比（以降：N/C ratio）は一定に維持さ
れている（図2）．しかし，細胞がいかにして核サイズを決定
し，制御しているのか？　その実態については不明である．癌
細胞や老化細胞では，核サイズや核形態に異常を示すことか
ら，核サイズ制御機構の解明は，細胞の癌化や老化を理解する
上で重要である．

私は，真核細胞に普遍的な核サイズ制御機構の解明を目指
し，分裂酵母を用い，核サイズ異常変異体の網羅的スクリーニ
ングを実施した．その結果，遺伝子破壊株ライブラリー（約
3,000株）や温度感受性変異株の中から，N/C ratio に異常を示
す変異体の選抜に成功した（図3）．
2）核サイズ制御に重要な細胞内プロセスの発見
選抜した N/C ratio増加変異体の解析から，mRNA の核外輸

送もしくは膜の供給に重要な脂質代謝の制御が破綻すると，N/
C ratio を変化させることを発見した（図3）．mRNA の核外輸
送が破綻する変異体では，mRNA の核内蓄積により，タンパク
質が核内に蓄積し，脂質合成に依存して核の肥大化を引き起こ
すことで，N/C ratio が増加する（図3）．一方，脂質代謝の制御
が破綻する変異体では，核膜が異常供給されることにより，核
の肥大化を引き起こし，N/C ratio が増加することを明らかにし
た（図3）．以上の結果から，核サイズ制御には，核–細胞質間の
輸送と核膜供給に関わる脂質代謝の両プロセスの適切な制御が
重要であることを提唱した．さらに本発見をもとに，癌細胞や

老化細胞でみられる核サイズの肥大化が，核–細胞質間の輸送
や脂質代謝の制御機構の破綻に起因する可能性を提示した．
2.　細胞増殖と連動する細胞極性の制御機構の解明
2-1.　DNA複製チェックポイント経路による細胞極性制御
機構の発見から生理活性物質探索系への応用

私は，細胞増殖と連動する細胞極性の制御機構を理解するた
め，分裂酵母における細胞極性の変換点，NETO（new end 
take off）に注目した（図2）．NETO は，細胞質分裂後の G1期
に，片側の細胞端（old end）のみで成長する単極成長から両細
胞端で成長を始める両極成長への，成長極性変換点であり（図
2），NETO開始には，2 つの条件（DNA複製の完了，一定の細
胞サイズへの到達）が必要であるが，その実態は不明であった．
1）CCT経路の発見
NETO を解明するため，NETO の起こらない単極成長変異

体（原因遺伝子：DNA ポリメラーゼ alpha）を解析し，DNA
複製チェックポイント経路が成長極性変換を制御する，CCT

図1.　正常な細胞機能を保証する細胞構造の制御機構

図2.　分裂酵母の細胞増殖と連動する核サイズと細胞極性の
制御機構

図3.　核サイズ変異体の選抜と核肥大化の原因
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経路（Cds1-Calcineurin-Tip1）を発見した（図4）．CCT経路は，
Cds1（DNA複製チェックポイントキナーゼ），Calcineurin

（Ca2＋/カルモデュリン依存性プロテインホスファターゼ），
Tip1（微小管結合因子）により構成される（図4）．さらなる解
析から，CCT経路による NETO制御の分子機構を解明した．
その詳細は，DNA複製異常時に活性化した Cds1 が，Calci-
neurin をリン酸化することにより活性化し，Calcineurin が
Tip1 を脱リン酸化し，微小管を安定化させることで，成長極
性変換のタイミングを制御するというものである（図4）．さら
に，CCT経路が DNA複製異常時の生存率維持にも重要である
ことを明らかにした（図4）．
2）CCT経路の新規関連因子の同定
CCT経路の新規関連因子として，細胞内カルシウム濃度調

節因子（Vcx1, Trp1322），カゼインキナーゼ I（Cki3），微小管
結合因子（Tea1）を同定した（図4）．遺伝学的解析により，
Vcx1 と Trp1322 は，DNA複製異常時の NETO制御において，
Cds1 の下流，Calcineurin の上流で機能し，Calcineurin の活
性化に必要であることを見出した．一方，Cki3 と Tea1 は，
Calcineurin の下流で NETO制御に関わることを明らかにした

（図4）．
3）Calcineurin活性を阻害する生理活性物質探索系の開発
Calcineurin は多様な生命現象（細胞増殖・免疫・記憶）に関

わることから，Calcineurin活性を制御する薬剤創製が重要で
ある．そこで，酵母の遺伝子破壊株ライブラリー（約4,800株）
を用いた，CCT経路関連因子の探索の過程で，既知の Calci-
neurin阻害剤（FK506）により表現型（高温感受性）が回復する
遺伝子破壊株を 1株（Vrp1破壊株：アクチン関連タンパク質）
同定し，本株が，Calcineurin活性を阻害する生理活性物質探
索系として有用であることを示した．
2-2.　細胞極性の確立・維持機構に重要な細胞形態形成ネッ
トワークの発見

細胞質分裂後の細胞極性の確立と維持機構については不明な
点が多い（図2）．そこで私は，細胞増殖と連動した細胞極性の
制御機構を解明するため，本来，円筒形をしている分裂酵母か
ら，高温で増殖停止し，細胞極性を失う（アクチンが細胞全体
に分散），球形変異体を解析し，細胞極性の確立・維持に必須
な細胞形態形成ネットワーク・MOR経路（Morphogenesis 
Orb6 network経路）を発見した（図5）．また，MOR経路が，
細胞質分裂を制御する SIN経路（Septation initiation network

経路）の制御下にあり，両経路のクロストークが，細胞周期の
間期と M期の細胞極性制御に重要であることを示した．さら
に，MOR経路の新規関連因子を同定し，MOR経路における
機能を明らかにした．MOR経路は，酵母からヒトまで高度に
保存され，MOR経路の構成因子は，ヒトにおいて遺伝性癌症
候群と関連することから（図5），本成果は，細胞癌化の理解や
癌治療薬開発に貢献するものと期待される．
お わ り に

本研究では，細胞構造の中の核サイズや細胞極性に焦点をあ
て，それぞれの制御に関わる因子や細胞内プロセスを同定し，
その分子機構の一端を解明してきた．同定した因子は，酵母か
らヒトまで高度に保存されていることから，本研究成果は，普
遍的な細胞構造の制御機構の基盤となる基礎的知見であり，細
胞の癌化や老化の理解に貢献しうるものである．今後も，細胞
の癌化や老化の解明を念頭に，正常な細胞機能を保証する細胞
構造の制御機構に関する研究をすすめ，本機構が関わる重要な
生命現象を解き明かしていきたい．そして農芸化学研究に貢献
していきたい．
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図4.　DNA複製チェックポイント経路による NETO を制御
する CCT経路と新規関連因子 図5.　進化上保存された細胞形態形成ネットワーク

Morphogenesis Orb6 Network経路（MOR経路）


