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研究成果の概要（和文）：ビスチンと命名されたヒトのタンパク質は、幹細胞様の未分化な細胞

の自己複製に必要である、および細胞内の翻訳活性化に重要である、というユニークな特性を

もつことが示唆された。二種類の過程におけるビスチンの作用機構の多くが不明であったこと

から、ビスチンと協調して作用するタンパク質性因子を網羅的に探索し、新規性の高い因子が

同定され解析を進めた。細胞数増加および細胞成長の両方が重要な筋細胞分化に適用可能なメ

カニズムにつながることが期待される。 

 
研究成果の概要（英文）：The human protein, named bystin, has been indicated to be 

necessary for self-renewal of undifferentiated cells such as stem cells and to be important 

for translational activation in cells, and thus has a unique property playing two distinct 

roles.  Because the molecular mechanisms for these roles were unclear, proteins 

cooperating with bystin were surveyed, and novel factors were identified and analyzed.  

These findings are expected to lead to useful mechanisms applicable to differentiation of 

muscular cells, which requires cell number increase and growth. 
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１．研究開始当初の背景 

筋肉量は２種類のメカニズムによって決
定される。すなわち筋細胞数と筋細胞の成長
（太さ）である。筋細胞数は、その幹細胞で
ある衛星細胞がどれくらい活発に自己複製
し、筋芽細胞にコミットされるかによって決
まる。筋芽細胞は増殖を続けた後、分裂を停
止し、細胞融合を繰り返しながら多核の筋繊

維細胞に分化する。筋繊維の太さは、分化し
た多核の筋細胞がタンパク質合成亢進によ
って細胞としていかに大きくなるかによっ
て決まる。この２種類のメカニズムはいわば
「車の両輪」で、いずれが不調になっても筋
肉量の明らかな減少を生じ、個体に深刻な影
響をもたらす。 

 骨格筋の筋肉量の減少（sarcopenia）は、
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多くの高齢者を中心に見られる社会的な問
題である。筋肉量の減少は、体機能の低下だ
けでなく、骨粗しょう症や糖尿病などの様々
な疾患の要因になることが示唆されており、
高齢者の健康を考える上で避けて通れない
問題である。特に高齢化が急速に進みつつあ
る我が国においては迅速な対応が必要であ
る。 

 受精卵が母親の子宮内膜（表面）に接着す
る胚着床は、哺乳類の初期発生にとって重要
な過程である。また着床後胚は盛んに分裂を
することから、細胞増殖系としても関心がも
たれてきた。着床直前の胚表面に発現する細
胞接着分子トロフィニンとその細胞質結合
タンパク質ビスチン（bystin）について、ノ
ックアウトマウス実験を含めた解析から、胚
着床期におけるトロフィニン－ビスチン複
合体の重要性が明らかにされた。この間の研
究から、ビスチンはトロフィニンの接着シグ
ナルを成長因子受容体キナーゼに伝え、着床
後の細胞増殖をオンにすることがわかった。 

ビスチンは真核生物において進化的に高
度に保存されたタンパク質でありながら、初
期胚以外での機能は不明であった。まず複数
のヒト癌細胞株において、ビスチンが高い発
現レベルを示し、核および細胞質に存在して
両画分を往復していることを見出した。核内
のビスチンはリボソーム生合成の場である
核小体に強く検出された。また、細胞質ビス
チンの一部はリボソーム小サブユニットに
含まれていた。さらにビスチンのノックダウ
ンによって、リボソーム小サブユニットの構
成成分である18S rRNAのプロセシングに必
要であることを示した。また、ビスチンの発
現が mTOR キナーゼによって正に制御され
ることがわかった。これらのことにより、ビ
スチンにリボソームを中心とした翻訳制御
との関わりという新たな一面が解明された。 

 

２．研究の目的 

 ビスチンは、ヒトの初期胚に発現するタン
パク質として見出された。その後の申請者ら
の研究を含めて、ビスチンが①未分化な状態
を保った細胞増殖（細胞の自己複製能）、お
よび②翻訳の亢進、いずれにも重要であるこ
とが示された。ビスチンは細胞内局在を巧み
に変えつつ、細胞自己複製と翻訳の２つの現
象のかかわるという、いわば「一人二役」を
担っている。本研究において、初期胚・癌細
胞以外での組織発生・分化におけるビスチン
の作用の解明を目指した。さらに、ビスチン
の「一人二役」のユニークな特性の応用につ
いても試みることとした。 

筋肉量改善につながる分子レベルでのメ
カニズムの知見には限りがある。特に筋繊維
数と筋繊維の太さの「両輪」を共に満足させ
る方法は見つかっていない。ビスチンは「両

輪」の包括的な解決を可能とする「一人二役」
をこなす新規特性を有する分子である。発生
生物学的興味に加えて、健康保持の観点から
これまでにない有益な知見が得られること
が期待される。たとえば、筋老化防止への応
用に有効なメカニズム、すなわち液性因子・
低分子化合物（天然・合成）が、細胞・実験
動物レベルでビスチンを核とした独自の観
点からのスクリーニングによって導かれる。 

 

３．研究の方法 

 「一人二役」をこなすビスチンと共に作用
するタンパク質を原理の異なる方法を組み
合わせて網羅的に同定することとした。具体
的には、ビスチンと相互作用し複合体を形
成するタンパク質を、タグ付きビスチンお
よび内在性ビスチンに対する抗体を用いた
沈降法および質量分析を用いて同定した。
ビスチンについて、未分化細胞では、核に
おいて分化能に関連した核内遺伝子発現に、
また細胞質において細胞周期制御因子への
作用が想定された。分化した細胞では、核
内でリボソーム生合成因子に、核外では翻
訳関連因子に作用することが考えられた。
すなわち、局在に依存して異なる役割に関
与する可能性が高いので、各種細胞分画を
含めた前処理を併用し、系統立てた探索を
した。得られた共作用因子から特に細胞自己
複製やタンパク質合成促進に有効と推定さ
れるメカニズム・情報伝達系について、これ
らの作用機構を増強させる条件検討等を行
い、応用に向けて細胞レベルで精査を行うと
いう手順で進めた。 
  
４．研究成果 
 翻訳をつかさどるリボソームの生合成過
程は厳密に制御されており、老化との深い関
わりもモデル生物を中心として示唆された。
しかしながら、その詳細なメカニズムについ
ては未解明の部分が多く、特にリボソームを
構成する二種類のサブユニットのうち 40S小
サブユニットの研究が遅れていた。細胞自己
複製および翻訳を共に促進するビスチンタ
ンパク質は 40S 小サブユニットにおける 18S 
リボソーム RNAの成熟に関わることが示唆さ
れていたが、実際にどのような機能を持つか
わかっていなかった。その解明を目的として
ビスチンと相互作用するタンパク質の探索
をプロテオミクス的手法を用いて試みた。グ
ルタチオン Sトランスフェラーゼとビスチン
の融合タンパク質を増殖が亢進した培養細
胞に発現させてプルダウン実験を行ない、ビ
スチンと結合するタンパク質の候補をトリ
プシン消化物の質量分析によって同定した。
その結果、小サブユニットのリボソームタン
パク質が多数同定され、同サブユニットとビ
スチンの結合を支持する結果が得られた。さ



らに、リボヌクレアーゼ処理を行なってリボ
ソーム RNA非依存的にビスチンと結合するタ
ンパク質を解析した。その結果、小サブユニ
ットの核外輸送に関わると推定されるタン
パク質が複数同定され、ビスチンが小サブユ
ニットの核外輸送複合体を形成することが
示唆された。 
 ビスチンには既知の機能ドメイン等がな
いこともあり、ビスチンの作用機構の多くは
不明であった。細胞自己複製および翻訳をビ
スチンと共に促進するのに必要なタンパク
質因子を同定するため、ビスチンと共作用す
るタンパク質を別の観点からも網羅的に同
定した。ビスチンの特徴として、その多機能
性を効率よく発揮するため細胞内局在をダ
イナミックに変えることが示された。そこで、
ビスチンの主要な細胞内局在の場所である
リボソームを含む翻訳装置の画分および細
胞増殖に関与する可能性が想定される細胞
質ゾル画分を新たに分離したうえで、それぞ
れにおいてビスチンと結合するタンパク質
を詳細に探索した。まず効率よくビスチン結
合タンパク質を同定するためビスチンを安
定に発現する細胞株を確立した。次に細胞内
のビスチンを含む複合体を、生化学的なアフ
ィニティー精製法を用いて単離した。得られ
た複合体に含まれるタンパク質を分子量あ
るいは等電点を含む物理化学的特性の違い、
さらにはこれらの組み合わせによって分離
した。分離されたタンパク質からビスチンと
物理的に結合し機能的にもリンクする可能
性がある新規候補タンパク質のスクリーニ
ングを実施した。その結果、これまでに学術
論文等で報告されていない新規のタンパク
質を含む候補タンパク質が同定された。これ
らのタンパク質のパラログのなかには、細胞
レベルあるいは個体レベルで細胞の増殖を
亢進することが報告されているものも含ま
れており、実際に同定タンパク質のがん細胞
での発現が観察された。以上から今回同定さ
れた新因子は有望と考えられた。 
 引き続いてビスチンと相互作用するタン
パク質の網羅的探索を含む分子メカニズム
の解明をより詳細にわたって実施した。その
結果、新たな相互作用因子としての候補タン
パク質が複数同定された。これらは機能未知
の新規タンパク質あるいはすでに報告があ
るがビスチンとの相互作用を含めた本研究
の目的とする作用が知られていない分子で
あった。そこでこれらのタンパク質の機能を
ビスチンとの相互作用を含めて分析した。候
補タンパク質の機能を知る手がかりを得る
ため、それらの cDNA をクローニングし、細
胞内で発現させ解析したところ、核小体に局
在するものが見出された。核小体はがん細胞
などの増殖が亢進した細胞において特徴的
な形態をとり、また上記のとおりリボソーム

の生合成の場である。さらに、候補因子とビ
スチンの両者が共発現する細胞環境下にお
いて解析を進めたところ、両タンパク質の特
異的でかつ強い作用が見出され、細胞の自己
複製ならびに翻訳活性化に果たす新規のメ
カニズムが分子レベルで独自の視点から示
された。 
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