
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
平成２５年 ５月 ２日現在 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：リボソーム生合成調節と他の細胞内システムとの連携について解明す

る目的で、リボソーム生合成調節タンパク質 Rrs1 と Ebp2 の機能について詳細に検討した。Rrs1

と Ebp2 が核小体以外に核膜辺縁部にも局在することを見出し、リボソーム生合成のみならず、

テロメアの恒常性維持にも機能することを示した。また、Rrs1 と Ebp2 が関与する小胞輸送経

路からのシグナル伝達において、GSK3 が本シグナルにおけるリン酸化カスケードの一部である

ことを見出した。 
 
研究成果の概要（英文）：To understand the linkage between ribosome biogenesis and other 
cellular systems, we investigated functions of trans-acting factors of ribosome 
biogenesis, Rrs1 and Ebp2. We found that Rrs1 and Ebp2 are localized at the periphery 
of the nuclear membrane and function on maintenance of telomere organization. We also 
found that GSK3 protein kinases constitute the phosphorylation cascade in the signal 
transduction pathway due to secretory defects, where Rrs1 and Ebp2 are involved. 
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１．研究開始当初の背景 

(1) 私たちは出芽酵母において、小胞輸送の
異常からのシグナルによってリボソーム生
合成が転写レベルで制御されることを示し、
このシグナル伝達に重要な機能をもつ因子
としてリボソーム生合成調節タンパク質
Rrs1 を同定した。さらに、Rrs1 と相互作用
するリボソーム生合成調節タンパク質 Ebp2

も小胞輸送異常からのシグナル伝達に関わ
ることを示した。 

(2) ハンチントン病のモデルマウスのニュ
ーロンにおいて、発症過程の初期におこる小
胞体ストレスによって、ヒトの Rrs1 遺伝子
の発現が特異的に亢進することが報告され
た。これらの結果は、Rrs1 が小胞輸送異常か
らのシグナル伝達にも機能をもつ、酵母から
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ヒトにまで進化的に保存されたリボソーム
生合成調節タンパク質であることを示唆し
ているが、その詳細は不明である。 

(3) 私たちは Rrs1 と相互作用するタンパク
質を探索し、タンパク質リン酸化酵素 GSK3
ファミリーの１つを見出している。小胞輸送
からのシグナル伝達において、タンパク質リ
ン酸化酵素については、PKC が関与すること
が報告されており、シグナル伝達にはリン酸
化カスケードが機能していることが予想さ
れるが、その実態は明らかになっていない。 
 

２．研究の目的 

リボソーム生合成調節とヒトの疾病の関連
が数多く報告されているが詳細は不明であ
る。これら疾病の発症機序を解明するために
は、リボソーム生合成に関わるタンパク質の
未知機能の解明やリボソーム生合成調節と
他の細胞内システムとの連携について解明
する必要がある。本研究では、申請者らが見
出したリボソーム生合成調節タンパク質
Rrs1 と Ebp2 が関与する小胞輸送経路からの
シグナル伝達機構に着目して、その機構につ
いて詳細に検討する。 
 
３．研究の方法 

(1) Rrs1 と Ebp2 の局在を詳細に観察した。
また、その機能を詳細に検討した。 

(2) Rrs1と相互作用するタンパク質として同
定している、プロテインキナーゼ GSK3 が、
小胞輸送からのシグナルにおけるリン酸化
カスケードの一部であるのか、また、Rrs1 が
GSK3 のターゲットであるのかを検討した。 

(3) 温度感受性 ebp2 変異と合成致死を示す
変異株をスクリーニングし、解析した。 

(4) ebp2変異株の温度感受性を過剰発現で抑
圧する遺伝子を探索した。 
 
４．研究成果 

(1) 出芽酵母において、 Rrs1 と Ebp2 が核小
体以外に核膜辺縁にも局在することを見出
した。真核生物で高度に保存されている SUN
ドメインタンパク質である Mps1に依存して、
Rrs1 と Ebp2 が核膜につなぎとめられている
ことを示した。温度感受性rrs1変異株とebp2
変異株を用いて、Rrs1 と Ebp2 が核小体にお
けるリボソーム生合成以外に、核膜において、
核の構造維持やテロメアの配置やサイレン
シングに機能していることを示した。 

(2) 出芽酵母において、GSK3 ファミリーに属
する 4つのプロテインキナーゼが知られてい

る。このうちの１つ Rim11 を、Rrs1 と相互作
用するタンパク質として同定した。 

(3) 出芽酵母の 4 つの GSK3 をコードする遺
伝子をすべて破壊すると、小胞輸送を遮断し
た時のリボソームタンパク質遺伝子群の転
写抑制が非常に弱められた。この結果は、本
シグナル伝達に GSK3 が関与していることを
示唆している。 

(4) ebp2 変異株における 2つの欠陥―リボソ
ーム生合成と核膜における機能―のうち、核
小体における Ebp2 の機能を回復させないで
核膜における機能のみを回復する系を確立
した。 

(5) 小胞輸送遮断時のシグナル伝達にはア
クチンと微小管の制御系が必要であること
を示唆する結果を得た。 

(6) EBP2と機能的に関連する遺伝子を探索し
た。温度感受性 ebp2 変異と合成致死を示す
変異株 4 つの原因遺伝子はいずれも BRX1 で
あった。Brx1 は Ebp2 と密接に連携しながら
リボソーム生合成に機能する調節タンパク
質であることを示した。 

(7) 温度感受性 ebp2 変異と条件的な合成致
死を示す変異株を 2つ取得し、解析した。原
因遺伝子は N(alpha)-acetyltransferase の
１つである NatA の触媒サブユニットと調節
サブユニットをそれぞれコードする ARD1 と
NAT1 であった。この結果は、NatA が Ebp2 と
密接に関わりながらリボソーム生合成に機
能していることを示唆している。 

(8) リボソームタンパク質 L36をコードする
遺伝子の過剰発現により、ebp2 変異株の温度
感受性が抑圧されることを見出した。 

(9) NatA の標的タンパク質として、Ebp2, L36
および Brx1 に絞り、N末端のメチオニンの隣
のアミノ酸残基をアセチル化されないプロ
リンに改変して解析した。その結果、Ebp2 と
L36の改変はどちらもebp2変異株の生育に影
響を及ぼさなかったが、Brx1 の改変は ebp2
変異と合成致死を示した。以上の結果から、
Ebp2 がリボソーム生合成において正常に機
能するためには、Brx1 の N末端のアセチル化
が必要である可能性がある。 
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