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研究成果の概要（和文）：出芽酵母の分泌経路を遮断すると、rRNAとリボソーム蛋白質の遺伝子群が転写抑制される。
このシグナル伝達には、リボソーム生合成調節タンパク質Rrs1とEbp2が関わる。本研究では、本シグナル伝達に関わる
新たな因子として、GSK-3の酵母ホモログである4つのリン酸化酵素が重複して機能すること、特にMCK1が中心的な役割
を担っていることを見出した。また、Rrs1と相互作用する蛋白質として、Arp2/3複合体の構成因子であるArc35を同定
した。Arc35およびArc35と相互作用するタンパク質の解析から、本シグナル伝達には、Arc35を介したアクチンと微小
管両方の制御系が必要であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Secretory defects cause transcriptional repression of both ribosomal RNA and 
ribosomal protein genes in Saccharomyces cerevisiae. Rrs1 and Ebp2, ribosome biogenesis factors, are 
involved in the signaling pathway induced by secretory defects. We found that disruption of all four 
genes encoding GSK-3 homologs, especially Mck1, diminished the transcriptional repression of ribosomal 
protein genes in response to secretory defects. We showed that Rrs1 interacts with Arc35, a component of 
Arp2/3 complex and that Arc35 was involved in the secretory response via regulation of both actin and 
microtubule kinetochore.

研究分野： 分子細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
 タンパク質を合成する装置であるリボソ
ームは、あらゆる生命活動に不可欠であり、
地球上のすべての生物が持っている細胞内
小器官である。ショウジョウバエでは、リボ
ソームタンパク質の欠乏によって発育不全
となる Minute 変異が古くから知られている。
これは、リボソーム量の減少による翻訳効率
の低下が原因であると推定される。しかし、
このような全身性の表現型だけでなく、リボ
ソーム生合成調節とヒトの疾病―癌、神経疾
患（ハンチントン病など）、骨髄不全（ダイ
ヤモンド・ブラックファン貧血症など）―の
関連が数多く報告されている。これらについ
ては、単にリボソーム生合成の欠陥による翻
訳効率の低下が疾患を引起こす直接の原因
とは考えられない。これら疾病の発症の機序
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。 
 おもに核小体で行なわれるリボソームサ
ブユニットの組立ての機構は、酵母からヒト
にまで高度に保存されている。私たちは長年、
出芽酵母をモデル生物としてリボソーム生
合成調節について研究し、多くの調節タンパ
ク質を同定し、リボソームサブユニットの組
立ての機構について新しいモデルを提出し
てきた。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（Mol.Cell.Biol. 1994）、
さらに、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 お よ び Ebp2 を 同 定 し た
（Mol.Cell.Biol. 2000）。また、Rrs1 がリ
ボソームタンパク質 L5 および L11 をリボソ
ームサブユニット前駆体に組込む役割を担
っていることを示した(J.Biol.Chem. 2002; 
Nucleic Acids Res. 2005）。 
 ヒトの Rrs1 も間期には核小体に局在する
ので、本来の機能はリボソーム生合成である
ことが示唆される。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 （ Carnemolla et al. 
J.Biol.Chem. 2009）。 
 これらの結果は Rrs1 が小胞輸送とリボソ
ーム生合成を連携させる、酵母からヒトにま
で進化的に保存された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。私たちは最近、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
ことを見出している（EMBO J. 2011）。核膜
は核の構造を維持するために必要なだけで
なく、核内の染色体の配置や機能に大きな貢
献をしている。出芽酵母の Rrs1 が SUN タン

パク質 Mps3 を介して核膜につなぎとめられ、
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（EMBO J. 
2011）。Rrs1 の核膜辺縁における機能につい
ては未知な部分が多く残されており、また、
小胞輸送からのシグナル伝達との関係につ
いても未解明である。私たちは小胞輸送から
のシグナル伝達に関わるタンパク質として、
アクチンの極性に関与する Arp2/3 複合体の
サブユニット Arc35 を同定している（未発
表）。Arc35 は微小管形成にも関わることが
報告されている。小胞輸送からのシグナル伝
達において、アクチンや微小管などの細胞骨
格が関与するのかどうかについてはまった
く知見がない。 
 
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。申請者らは最近、リボソ
ーム生合成調節タンパク質 Rrs1 と Ebp2が核
小体だけでなく、核膜にも局在し、テロメア
の恒常性維持にも寄与していることを見出
した。また、Rrs1 と Ebp2は小胞輸送からリ
ボソーム生合成へのシグナル伝達機構にも
関与することを既に示している。本研究では、
Rrs1 と Ebp2が核膜にも局在することに着目
して、小胞輸送経路からのシグナル伝達機構
の機構について詳細に解析する。 
 
３．研究の方法 
 出芽酵母の各種変異株において、薬剤また
は分泌変異のバックグラウンドで小胞輸送
を遮断し、その時のリボソームタンパク質遺
伝子群と rRNA 遺伝子の転写抑制をノザン解
析により解析する。 
 
４．研究成果 
 出芽酵母の分泌経路を遮断すると、rRNAと
リボソーム蛋白質の遺伝子群が転写抑制さ
れる。このシグナル伝達には、リボソーム生
合成調節タンパク質 Rrs1が関わる。我々は、
Rrs1が GSK-3の酵母ホモログ Rim11及び Mrk1
と相互作用することを見出した。Rrs1 は、
GSK-3 によるリン酸化のコンセンサス反復配
列を持ち、これを改変することによって、
Rim11 及び Mrk1 との相互作用が消失したが、
細胞の生育や分泌遮断時のシグナル伝達に
は影響を及ぼさなかった。一方、4つの GSK-3
遺伝子すべてを破壊すると、分泌遮断時のリ
ボソーム蛋白質遺伝子群の転写抑制が弱ま
った。GSK-3 のうち、分泌遮断による応答に
は Mck1 が中心的な役割を果たし、他の３つ



の GSK-3 は重複した機能を持つと推定した。
この成果については学会発表および論文と
して報告した。 
 さらに、Rrs1 と相互作用する Ebp2 もシグ
ナル伝達に関与することを明らかにした。
Rrs1 と Ebp2 は、主に核小体に局在して 25S 
rRNA前駆体のプロセシングや 60Sリボソーム
サブユニットのアセンブリに機能をもつリ
ボソーム生合成調節タンパク質である。さら
に、Rrs1 と Ebp2は SUNドメイン蛋白質 Mps3
の N末端との相互作用を介して核膜辺縁にも
局在し、核の形態維持やテロメアのクラスタ
ー形成・サイレンシングに機能する。rrs1変
異株と ebp2 変異株において、変異型の Rrs1
と Ebp2 は核膜への局在を失うとともに、シ
グナル伝達にも強い欠陥を示す。このことか
ら、分泌経路遮断時のシグナル伝達において、
Rrs1 と Ebp2 は核膜において機能する可能性
がある。 
 そこでこの点について検討するために、2
つの条件を用いて解析を行った。(1)野生株
に Mps3 の N 末端領域を過剰発現させること
により、Rrs1 と Ebp2 を核膜から遊離させ、
分泌経路遮断時のシグナル伝達を調べたと
ころ、リボソーム蛋白質遺伝子の転写抑制が
弱まる傾向がみられた。このことから、核膜
に局在する Rrs1と Ebp2が分泌経路遮断時の
シグナル伝達に関与することが示唆された。
(2) rrs1変異株および ebp2変異株において、
Rrs1-Mps3 融合蛋白質と Ebp2-Mps3 融合蛋白
質をそれぞれ核膜に発現させて、分泌経路遮
断時のリボソーム蛋白質遺伝子の転写への
影響を調べた。その結果、融合蛋白質の発現
は、rrs1 変異株および ebp2 変異株における
シグナル伝達の欠陥を回復しなかった。これ
らの結果から、Rrs1 および Ebp2 は、核膜に
おいて分泌経路遮断時のシグナル伝達に機
能するが、核膜に繋ぎとめられているだけで
なく、自由に移動できる必要があることが示
唆された。 
 分泌経路の遮断は、細胞表層ストレスセン
サーWsc によって感知され、プロテインキナ
ーゼ C(Pkc1)を経て核へと伝達されることが
報告されているが、その詳細な機構は明らか
にされていない。そこで、酵母 two-hybrid
法を用いたスクリーニングにより、Rrs1 と相
互作用する蛋白質として、Arp2/3 複合体の構
成因子である Arc35を同定した。さらに Arc35
だけでなく、Arp2/3 複合体の他の構成因子で
ある Arp2および Arp3もシグナル伝達に関与
することを明らかにした。Arc35 は細胞骨格
であるアクチンの重合と微小管の形成の両
方に機能する。Arc35 と相互作用し、微小管
制御に関与するγ－チューブリンとカゼイ
ンキナーゼ 2、アクチンと微小管両方の制御
に関与するカルモデュリンがシグナル伝達
に関与することから、本シグナル伝達には、

Arc35 を介したアクチンと微小管両方の制御
系が必要であることが示唆された。 
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芸化学会大会 2015、2015年 3月 26日-27

日、岡山大学（岡山市） 

(14) 矢吹友佳理、出芽酵母において分泌経路

遮断時のシグナル伝達には核膜に局在

するリボソーム生合成因子 Rrs1および

Ebp2が関与する、第 3 回リボソームミー

ティング、2015年 3月 17日-18 日、ANA

ホリデイ・イン リゾート宮崎（宮崎市） 

(15) 辛島健文、出芽酵母の小胞輸送を制御す

る脂質に関する研究、日本農芸化学会中

四国支部第 41回講演会（例会）、2015

年 1月 24日、水産大学校（下関市） 

(16) 岡野晃、出芽酵母の ebp2 変異を多コピ

ーで抑圧する遺伝子の解析、第 32 回 

Yeast Workshop、2014 年 11 月 14 日-15

日、ビュー・ポートくれ（呉市） 

(17) 山本朋征、分裂酵母の Rrs1 と Ebp2 の機

能解析、第 32回 Yeast Workshop、2014

年 11 月 14 日-15 日、ビュー・ポートく

れ（呉市） 

(18) 前田隼助、核小体と核膜に局在する Ebp2

の分裂酵母における新たな機能の解

析、第 32 回 Yeast Workshop、2014 年

11 月 14 日-15 日、ビュー・ポートくれ

（呉市） 

(19) 矢吹友佳理、分泌経路遮断時のシグナル

伝達における TORC1 経路の関与、第 32

回 Yeast Workshop、2014 年 11 月 14 日

-15日、ビュー・ポートくれ（呉市） 

(20) 池田拓真、複合スフィンゴリ脂質の生合

成機構に関する研究、第 32 回 Yeast 

Workshop、2014年 11月 14日-15 日、ビ

ュー・ポートくれ（呉市） 

(21) 辛島健文、出芽酵母の小胞輸送における

グリセロリン脂質の役割、第 32回 Yeast 

Workshop、2014年 11月 14日-15 日、ビ

ュー・ポートくれ（呉市） 

(22) 水田啓子、Yeast Workshopとリボソーム

研究と、第 32回 Yeast Workshop、招待

講演、2014 年 11月 14 日-15 日、ビュー

・ポートくれ（呉市） 

(23) 水田啓子、20余年楽しんだ酵母のリボソ

ーム生合成研究、第 21回 酵母合同シン

ポジウム、招待講演、2014年 9月 3 日-4

日、東京大学伊藤謝恩ホール（東京都文

京区） 

(24) 矢吹友佳理、分泌経路遮断時のシグナル

伝達における TORC1 の機能解析、第 47

回 酵母遺伝学フォーラム、2014 年 9 月

1 日-3日、東京大学弥生講堂（東京都文

京区） 

(25) 池田敦子、テロメアクラスターのスフィ

ンゴ脂質による制御とその役割、第 47

回 酵母遺伝学フォーラム、2014 年 9 月

1 日-3日、東京大学弥生講堂（東京都文

京区） 

(26) 辛島健文、出芽酵母の小胞輸送における

アシル化転移酵素の遺伝学的解析、第 47

回 酵母遺伝学フォーラム、2014 年 9 月

1 日-3日、東京大学弥生講堂（東京都文

京区） 

(27) Atsuko Ikeda, Osh proteins regulate 
COPII-mediated vesicular transport of 

ceramide from the endoplasmic 

reticulum in budding yeast, FEBS 

workshop: Lipids as molecular 

Switches, 2014 年 8 月 25－30 日、

Spetses, Greece 



(28) 船戸 耕一、 酵母スフィンゴ脂質による

テロメアクラスタリングの制御、第１回

HiHA （広島大学健康長寿研究拠点）ワ

ークショップ、招待講演、2014 年 7 月

18 日、広島大学（東広島市） 

(29) 水田啓子、核小体の中の宝探し、学会創

立 90 周年記念日本農芸化学会中四国支

部第 39 回講演会シンポジウム、招待講

演、2014 年 5 月 31 日、福山大学（福山

市） 

(30) 矢吹友佳理、リボソーム生合成調節蛋白

質 Rrs1および Ebp2は核膜において分泌

経路遮断時のシグナル伝達に機能する、

日本農芸化学会 2014 年度大会、2014 年

3 月 27日-30日、明治大学 

(31) 中園航太、酵母スフィンゴ脂質による

TOR複合体の機能制御に関する研究、日

本農芸化学会中四国支部第 38 回講演会

（例会）、2014年 1月 25日、香川大学

（三木町） 

(32) 池田敦子、酵母による相補性解析は

Human ARV1遺伝子の GPI生合成における

役割を示す、日本農芸化学会中四国支部

第 38 回講演会（例会）、2014年 1月 25

日、香川大学（三木町） 

(33) 矢吹友佳理、出芽酵母における分泌経路

遮断時のシグナル伝達の分子機構、第 31

回 Yeast Workshop、2013年 11 月 1日-2

日、鹿児島大学（鹿児島市） 

(34) 池田敦子、GPI 生合成はスフィンゴ脂質

代謝を介してテロメアクラスタリング

を制御する、第 31 回 Yeast Workshop、

2013年 11月 1日-2日、鹿児島大学（鹿

児島市） 

(35) 矢吹友佳理、分泌遮断時のシグナル伝達

には核膜に局在するリボソーム生合成

調節因子 Rrs1 および Ebp2 が必要であ

る、第 46回 酵母遺伝学フォーラム、2013

年 9 月 8 日-10 日、東北学院大学（仙台

市） 

(36) 辛島健文、出芽酵母の小胞輸送における

リン脂質代謝酵素の遺伝学的解析、第 46

回 酵母遺伝学フォーラム、2013年 9月

8 日-10日、東北学院大学（仙台市） 

(37) 矢吹友佳理、分泌経路遮断時のシグナル

伝達における GSK3 の機能解析、日本農

芸化学会中四国支部第 36回講演会（例

会）、2013年 6月 8 日、島根大学（松江

市） 

(38) 辛島健文、出芽酵母の小胞輸送における

小胞体膜タンパク質 VAPホモログの遺伝

学的解析、日本農芸化学会中四国支部第

36 回講演会（例会）、2013年 6月 8 日、

島根大学（松江市） 

(39) 船戸 耕一、酵母におけるスフィンゴ脂

質のオルガネラ間輸送、徳島リポソーム

研究会・特別シンポジウム～脂質・リポ

ソーム・DDS研究の最前線～、招待講演、

2013年 4月 27日、徳島大学（徳島市） 

 

〔その他〕 
ホームページ 
http://home.hiroshima-u.ac.jp/keim77/ 
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