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研究成果の概要（和文）：糸状菌（カビ）は酵母とは異なり、菌糸を伸長している栄養生長時にも細胞が融合す
る。我々は糸状菌の一種である麹菌Aspergillus oryzaeにおいて、糸状菌特異的な新規タンパク質FipCを同定
し、これが細胞融合に関与する機能を持つことを示していた。
　本研究における遺伝学的な解析から、FipCが転写因子AoSte12を介して細胞融合に関わる遺伝子群の転写を制
御することを示した。さらにFipCと相互作用する2つのタンパク質を同定した。これらは糸状菌特有の細胞融合
メカニズムを解明する上で重要な知見である。

研究成果の概要（英文）：Cell fusion occurs during vegetative growth in filamentous fungi unlike 
yeasts. We previously identified pezizomycotina-specific novel protein FipC and showed its 
involvement in regulation of cell fusion.
In the present study, we investigated the genetic relationship between FipC and its interactors, an 
MAP kinase AoFus3 and a transcription factor AoSte12, and showed the regulation of cell 
fusion-related genes by FipC via AoSte12. In addition, we identified two novel interactors of FipC. 
These results will contribute to elucidation of the filamentous fungi specific regulation mechanism 
of cell fusion.

研究分野：細胞生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
糸状菌に特異な細胞融合制御機構には未解明な部分が多いが、FipCの解析を進めることでその解明に繋がると考
えられる。細胞融合制御機構の解析が進めば、細胞融合効率の低い麹菌A. oryzaeの効率的な融合が可能とな
り、ひいては現在困難な交配育種の実現に繋がることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1)  糸状菌では酵母とは異なり、有性生殖時だけでなく栄養生長時にも細胞が融合する。細胞
融合頻度の高いアカパンカビ Neurospora crassaでは研究が進んでおり、複数の細胞融合関連
因子が同定されているが、その制御機構の全容は未解明である。一方、その他の糸状菌では細
胞融合の研究はほとんど行われていないが、その原因として細胞融合頻度が低く、解析が困難
であることが挙げられる。細胞融合は有性生殖においても必須の過程であり、細胞融合制御メ
カニズムが解明されれば、産業上用いられる糸状菌の交配育種の実現にも繋がる可能性がある。
我々は麹菌 Aspergillus oryzaeにおいて細胞融合を定量的に検出する系を確立し、細胞融合の
解析を可能としていた。 
 
(2)  我々は細胞融合に必須な Fus3オルソログ AoFus3と相互作用するタンパク質として、転
写因子Ste12オルソログAoSte12に加えて、これまで同定された例のない糸状菌特異的なFipC
を同定し、これらの破壊株では細胞融合効率が低下することを示していた。さらに、これらの
株では細胞融合関連遺伝子の mRNA レベルが低下することも示しており、AoFus3、FipC、
AoSte12が細胞融合関連遺伝子の転写制御を介して細胞融合を調節することが示唆されていた。
これらのことから、AoFus3、FipC、AoSte12 が糸状菌特異的な細胞融合の制御に関与する可
能性が考えられた。 
 
２．研究の目的 
 AoFus3、FipC、AoSte12 による細胞融合関連遺伝子の制御を明らかにすることで、糸状菌
特有の細胞融合誘導機構の解明を目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)  Aofus3、fipC、Aoste12の各遺伝子単独破壊株と二重破壊株、fipC、Aoste12の高発現株
を用い、細胞融合効率、細胞融合関連遺伝子（AonosA、Aoham6、Aoham7、Aoham8）の
mRNAレベルを測定することで、これらの遺伝学的上下関係について検討した。 
 
(2)  ウエスタン解析により FipC、AoSte12 の翻訳後修飾と各遺伝子破壊、高発現の翻訳後修
飾への影響を検討した。 
 
(3)  TAP解析により FipCと相互作用するタンパク質の同定を試みた。 
 
４．研究成果 
(1)  fipC 高発現株では細胞融合頻度が低下したものの、細胞融合関連遺伝子の mRNA レベル
は亢進していたことから、FipCが細胞融合関連遺伝子の正の制御因子であることが示唆された。
一方、Aoste12破壊株において fipCを高発現した場合、細胞融合頻度の低下は見られなかった。
この際、細胞融合関連遺伝子のうち AonosAの誘導が見られないことから、FipCが AoSte12を
介して AonosAの発現を誘導すること、過剰な AonosAの誘導が細胞融合を妨げることが示唆さ
れた。また、Aoste12破壊株においても fipCの高発現が AonosA以外の細胞融合関連遺伝子を誘
導したことは、FipCが AoSte12非依存的にも細胞融合関連遺伝子を誘導することを支持する結
果である。 
 Aofus3破壊株において fipCを高発現した場合には、AonosA、Aoham6、Aoham8の誘導が見ら
れなくなり、FipCによるこれらの遺伝子の誘導には AoFus3も必要であることが示唆された。 
 
(2)  fipC破壊株では細胞融合頻度の著しい低下に加え、生育の低下や菌核能の消失といった表
現型が観察され、Aoste12破壊株と比較すると重篤なレベルである。しかし、fipCと Aoste12
の二重破壊株におけるこれらの表現型は Aoste12 破壊株と同等であり、fipC 破壊株では
AoSte12がこれらの表現型を引き起こす原因であると考えられた。さらに、細胞融合関連遺伝
子の転写解析の結果においても、fipC破壊株では細胞融合関連遺伝子の mRNAレベルが著し
く低下するが、Aoste12との二重破壊株では Aoste12破壊株のレベルまで mRNAレベルが回
復することが示された。これらの結果は fipC破壊株では AoSte12が細胞融合関連遺伝子の発
現を抑制しており、その結果として細胞融合効率が著しく低下することを示唆している。 
 Aofus3と fipCまたは Aoste12の二重破壊株の細胞融合関連遺伝子の mRNAレベルの低下
において相加的または相乗的な影響やmRNAレベルの回復は見られなかった。 
 
(3)  Aoste12を高発現した場合、細胞融合頻度の著しい低下が見られた。Aoste12を高発現する
と生育が著しく悪化するため、上記の解析と同様の培養条件では細胞融合関連遺伝子の転写解
析は不可能であった。Aoste12高発現株の生育を支持するために、別の培地条件で転写解析を行
った結果、細胞融合関連遺伝子の mRNAレベルの低下が見られた。これらの結果から、AoSte12
が細胞融合関連遺伝子の発現を抑制する機能を有することが示唆され、上記(2)の結果を支持す
ると考えられた。当初 AoFus3、FipC、AoSte12は細胞融合関連遺伝子の転写を正に制御する
と考えられたが、AoSte12が負の制御にも関わることが示された。このような制御は他の糸状
菌や酵母においても報告されておらず、新たな細胞融合制御機構の解明に繋がる可能性がある。 



 
(4)  AoSte12 が転写因子であることや他の生物における知見から AoSte12 は AoFus3 の下流で
機能する可能性が考えられた。さらに上記の結果より、AoSte12は FipCよりも下位で機能する
と考えられた。また、FipCが AoFus3、AoSte12の両方と相互作用することから、FipCも AoFus3
より下位で機能する可能性が考えられた。そのため、FipC、AoSte12 が何らかの翻訳後修飾に
より制御されるという推定のもと、ウエスタン解析によりこれらのタンパク質の状態を検出し
た。その結果、FipC、AoSte12 の両方で推定分子量よりも移動度の小さいバンドが複数検出さ
れ、これらが何らかの翻訳後修飾を受けることが示唆された。 
 
(5)  FipC、AoSte12 の翻訳後修飾に対する AoFus3 の寄与について検討するため、Aofus3 破壊
株、AoFus3 の活性化条件において、それぞれのタンパク質をウエスタン解析により検出した。
その結果、両方の条件において FipC、AoSte12のバンドに変化は見られなかった。 
 
(6)  AoSte12の翻訳後修飾に対する FipCの寄与について検討するため、fipC破壊株、高発現株
で AoSte12を検出した。その結果、fipC破壊株では大部分の AoSte12が最も移動度の大きいバ
ンドに収束し、逆に fipC高発現株では移動度の小さいバンドがより濃く検出された。これらの
ことから、FipCが AoSte12の翻訳後修飾に関連していることが示唆された。このことから、FipC
が AoSte12 の翻訳後修飾を制御することで、AoSte12 の細胞融合関連遺伝子に対する機能を調
節している可能性が考えられる。今後、AoSte12の翻訳後修飾の種類や部位を特定することで、
この可能性を検討することができると考えられる。 
 
(7)  FipCの機能や制御について詳細に調べるため、TAP解析により FipCと相互作用するタン
パク質の候補を複数同定した。まず、他の糸状菌において細胞融合に関与することが知られて
いたタンパク質について共免疫沈降法により相互作用の確認を行ったが、再現性は得られなか
った。しかし、それら以外のタンパク質ついての検討において、2 つのタンパク質との相互作
用について再現性が確認された。 
 
(8)  以上のように、A. oryzaeにおいて AoSte12が細胞融合関連遺伝子を正、負の両方に制御す
ることが示され、さらに糸状菌特異的な新規タンパク質 FipCがその制御を調節していることが
強く示唆された。また、FipCと相互作用するタンパク質を同定することに成功し、FipCの機能
を解析する重要な手がかりとなると考えられる。今後、生化学的な解析を進めることで、糸状
菌における新たな細胞融合制御メカニズムが分子レベルで解明されることが期待される。 
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