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１．研究計画の概要 
すべての真核細胞は、固有の細胞形態を有し、
それは細胞の機能と密接に関係している。細
胞形態を決定する重要な因子が細胞極性で
ある。一方、チェックポイント機構は、生命
維持にとって重大な異常が生じた際、その異
常を解消するまで自身の細胞増殖を停止さ
せる、生命維持にとって必須な機構である。
近年、チェックポイント機構の異常が細胞癌
化の一要因であることが示され、本機構の理
解が、細胞癌化を解明するための中心課題に
なっている。そこで、本研究では、ヒトのモ
デル細胞である酵母をつかって、細胞極性と
細胞周期との連携制御機構について解析し、
その知見を、医薬探索系開発のための基盤研
究へと展開する。 
 
２．研究の進捗状況 
本研究では、３つのテーマ（目的）を設定し、
研究を進めている。それぞれについて、現在
の進捗状況を記載する。 
（１）細胞極性の確立・維持に必須な MOR 経
路の解明 
 MOR(morphogenesis Orb6 network)経路と
細胞質分裂の開始を制御する SIN(septation 
initiation netowork)経路との機能的関係を
調べた。その結果、M 期での SIN 経路の活性
化が、MOR 経路の最上流分子・Pmo25 を中心
体に留めることにより、Orb6 kinase の活性
化を阻害している可能性が示唆された。実際、
MOR 経路は細胞質分裂時のアクチンリングの
収縮を阻害することから、M 期に SIN 経路が
MOR 経路を抑えることにより、細胞質分裂を
促進させ、それにより、細胞質分裂の完了か
ら細胞分裂後の細胞極性の確立への順序を
保証する機構の存在が示唆された（公表論文

３）。 
 MOR 経路の新たな構成分子として、新規
GCK/Ppk11 を同定した。Ppk11 は、MOR 経路の
補助的な機能を持ち、高温での細胞分離に重
要であることが示唆された。具体的には、
Ppk11 は隔壁形成部位に局在し、MOR 経路の
最上流分子・Pmo25 と結合することにより、
Pmo25 の隔壁部位への局在に重要な機能を持
つことが示唆された（公表論文２）。 
（２）細胞極性の変換機構に関与する分子機
構の解明 
 細胞極性の変換制御に関与する kinase を、
分裂酵母 kinase 破壊体セットを利用し、網
羅的に探索した。その結果、本機構における、
正および負の制御因子として、多数の kinase
を同定した（公表論文４）。 
 DNA 複製異常時の細胞極性変換阻害機構
について解析した。その結果、DNA 複製異
常時に、活性化したチェックポイント経路の
Cds1 kinase が、カルシウム情報伝達分子・
カルシニューリンをリン酸化することによ
り活性化し、さらに、カルシニューリンが微
小管末端結合因子である CLIP170/Tip1 を脱
リン酸化することにより、細胞極性変換を阻
害していることが示唆された。つまり、チェ
ックポイント機構が、細胞増殖のみならず細
胞極性をも制御していることを示した（公表
論文１）。 
（３）細胞極性制御分子を標的とする医薬探
索系の構築 
 出芽・分裂両酵母より、カルシウム情報伝
達分子と機能関連する遺伝子を網羅的に探
索している。さらに、上述の知見（公表論文）
をも考慮し、現在、新規医薬探索系のための
研究を展開している。 
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３．現在までの達成度 
 全体としては、（区分②）おおむね順調に
進展している。具体的には、研究テーマ（１）
および（２）については、当初の計画以上に
進展し、テーマ（３）については、計画どお
りに進展している。 
 
４．今後の研究の推進方策 
研究テーマ（１）および（２）については、
さらに、研究を進める。一方、研究テーマ（３）
については、現在、準備中の各ステップ（医
薬探索用酵母株の構築、検出感度の検証等）
を確実に進め、論文投稿および特許出願をめ
ざす。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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