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研究成果の概要（和文）：ADAMは真核生物で保存されたマトリックス型プロテアーゼで、高等生物ではさまざま
な高次生命現象に関わっている。分裂酵母S. pombeはMde10というADAMを持つ最も下等な生物であり、Mde10は胞
子の表層構築（凸凹構造の形成）に関わっている。本研究ではMde10のさまざまな欠失変異株の構築と解析か
ら、プロテアーゼやディスインテグリンといった高等生物に保存されるドメインではなく、膜貫通ドメインが機
能に重要であることを明らかにした。また、胞子のデコボコ構造の構築に関係する因子の取得を試みたところ、
ファシクリンドメインをもつタンパク質やαアミラーゼドメインを持つタンパク質が取得された。

研究成果の概要（英文）：ADAMs is a matrix-type protease and in involved in various life phenomena in
 higher organisms. The fission yeast S. pombe is the simplest organism which possesses ADAM (Mde10).
 Mde10 is responsible for construction of the characteristic structure of the spore surface (spike 
structure). In this study, we constructed various deletion mutants of Mde10 and addressed the 
interesting feature. i) Neither protease domain nor disintegrin domain was required for the function
 of Mde10. ii) The transmembrane domain was important for the formation of the spike structure. 
Furthermore, we identified two novel proteins (a fasciclin-domain protein and an alpha-amylase 
domain protein) involved in the spike formation.

研究分野： 分子遺伝学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
申請者らはMde10の機能には、他のADAMで保存されているプロテアーゼやディスインテグリンドメインではな
く、膜貫通ドメインが重要であることを明らかにした。高等生物においてADAMファミリータンパク質は免疫や受
精などの高次生命現象で極めて重要な機能を果たすマトリックス型プロテアーゼである。本研究から得られた結
果は、これまで知られているADAMの機能発現とは全く異なるものであり、ADAMの新しい機能に重要な知見を与え
うると考えらえられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 ADAM (A Disintegrin And Metalloprotease) は細胞の表層ではたらき、細胞の接着・受精・
シグナル伝達などさまざまな高次生命現象に関わるプロテアーゼである。また、ADAM は細胞
のがん化、リウマチ、アルツハイマー病などにも関与していることがわかっており、その機能
解明は極めて重要である。ADAM は特徴的なドメインを有している（図）。シグナル配列、メ
タロプロテアーゼ、ディスインテグリン、システインリッチ、膜貫通ドメインであり、基本的
に保存されている。分裂酵母は ADAM を持つ最も単純な生物であり、胞子の表層構築に関わ
っている。 

 

２．研究の目的 

 本研究は分裂酵母 ADAM の Mde10 がどのように胞子表層構築を制御するか、その分子メカ
ニズムを明らかにすることを目的とする。そのため、 

（１）mde10 の様々な変異遺伝子を作製し、その構造と機能の関連を調べる。 

（２）Mde10 のターゲットを明らかにする。 

（３）Mde10 による胞子表層構造構築の分子モデルを提唱する。 

 

３．研究の方法 

（１）Mde10 ドメイン欠失株の作製と解析 

 上でも述べたように、Mde10 のメタロプロテアーゼドメイン、ディスインテグリン、システ
インリッチドメインは胞子の Isp3 層の構築には必要あるが、凸凹構造の構築には重要でない可
能性が示唆されている。Mde10 のさまざまなドメイン欠失変異株を作製していき、それらの変
異株胞子の凸凹構造がどのように変化していくかを調べる。 

 

（２）Mde10 のターゲット因子の取得と解析： 

 mde10 破壊株の胞子は表面の凸凹構造がなくなるので、逆に表面の凸凹構造ができない変異
株をスクリーニング、その原因遺伝子を同定することにより、Mde10 のターゲットを含めた周
辺ではたらく因子の取得を試みる。 

 
４．研究成果 
（１）Mde10 ドメイン欠失株の作製と解析 

 図に示すように Mde10 の様々なドメイ
ンを欠失させた変異株を取得した。次にこ
れら変異株の胞子の表層構造を電子顕微
鏡で観察した。 

 Mde10 の構造と機能の関連を調べるた
め、様々な変異遺伝子を試みた。Mde10 は
シグナル配列、メタロプロテアーゼドメイ
ン、システインリッチドメイン、ディスイ
ンテグリンドメイン、膜貫通ドメインの一
重、二重、三重欠失変異株を全て完成させ、
それらの形質について観察した。 

 大変興味深いことに、膜貫通ドメインを
除くどのドメインを欠失させても凸凹構
造は見られた。また、これらのドメインの
二重ドメイン欠失株も凸凹形成に大きな
欠損はみられなかった。一方、膜貫通ドメ
インを欠失させると凸凹構造は全く形成
されなかった。これらの結果から、Mde10

の膜貫通ドメインは単に胞子膜への局在
だけでなく、膜において他の膜タンパク質
との相互作用に関わる可能性が示唆された。 

 

（２）Mde10 のターゲット因子の取得と解析： 

 表面の凸凹構造に欠損がみられる変異株のスクリーニングをおこなった。胞子形成時に発現
の上がる mug, meu 遺伝子の破壊株およそ 200 株の胞子について、表面構造に異常があるかを調
べた。まず、位相差顕微鏡で胞子の形態が野生型胞子と異なるものを約 40 株取得した。このう
ち 10 株について電子顕微鏡を用いて表面構造を調べた。その結果、mug57∆と meu30∆の 2 株の
胞子では凸凹はみられたものの数が多くより小さかった。Mug57 はファシクリンドメインをも
つタンパク質である。ファシクリンは細胞表層で働き、植物細胞では細胞壁の構築に関わって
いることが知られている。一方、Meu30 は αアミラーゼドメイン、シグナルペプチド、膜貫通
ドメインを持つタンパク質である。GFP 融合タンパク質を発現させ、蛍光顕微鏡下で観察した
ところ、いずれのタンパク質も胞子壁にドット状に局在が観察された。また、分裂酵母の胞子
壁は α グルカンをもっていることから、まず、Mde10 により小さな凸凹が形成され、その後



Mug57 と Meu30 が協調してはたらき、凸凹構造を構築している可能性が示唆された。 

 また、（１）の結果と合わせて考えると、Mde10 は膜貫通ドメインを介してこれらのタンパ
ク質と相互作用をしている可能性も示唆された。 
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