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研究成果の概要：我々は酵母の高浸透圧適応に必須な HOG MAPK 経路の上流支経路である
SHO1経路の高浸透圧センサーとして、ムチン様膜タンパク質の Hkr1及びMsb2を同定し、
高浸透圧感知に関わる分子機構モデルを提唱した。 
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研究分野：分子生物学 
科研費の分科・細目：生物科学・機能生物化学 
キーワード：細胞情報伝達機構 
 
１．研究開始当初の背景 
 
 真核生物は絶えず変化する生活環境に適
応するため、ストレス応答MAPキナーゼ情報
伝達経路を備えており、酵母では、高浸透圧
環境によって活性化される出芽酵母のHOG経
路が存在する。HOG経路は２つの独立した上
流支経路の SHOI経路、SLN1経路が高浸透
圧刺激を感知し、シグナルを下流の MAPK
キナーゼに伝え、さらに共通の Pbs2 MAPK
キナーゼ、Hog1 MAPキナーゼが順次リン酸
化・活性化される。活性化された Hog1は
様々な基質のリン酸化を通じ、高浸透圧応
答遺伝子群の転写誘導、リン酸化修飾による
細胞周期や翻訳の制御などに働き、細胞の高
浸透圧適応を可能にする。HOG経路が高浸透

圧を感知したあとの経路活性化と制御のメ
カニズムについては、その詳細が分子レベル
で明らかになりつつあるが、経路活性化の出
発点である高浸透圧感知の分子機構に関し
ては、高浸透圧を感知するセンサーが何かを
含めて不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
 
 HOG経路の上流支経路であるSHO1経路がい
かにして細胞外の高浸透圧環境を感知して
いるのか、特にそれを感知するセンサーは何
かはそれまで全く不明であった。我々はすで
に予備研究でこの高浸透圧センサーの候補
となる膜蛋白質(Hkr1,Msb2)を見いだしてお
り、これらが高浸透圧センサーとして働くこ
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とを実証するとともに、高浸透圧感知をいか
に細胞内にシグナルとして伝えていくのか、
高浸透圧感知の分子機構を解明することを
目的として研究を行った。 
 
３．研究の方法 
(1)HOG経路の各因子と高浸透圧センサー
Hkr1,Msb2やSho1との遺伝学的上位関係の解
析には、恒常的活性化変異、欠失変異などの
各種変異を組み合わせて、様々な遺伝学的解
析を行なった。 
（２）Hkr1,Msb2やSho1などの蛋白質の結合
性を調べるために、共沈実験をはじめとする
様々な生化学的、分子生物学的実験を行なっ
た。 
（３）センサー蛋白質の細胞内局在について
はそのGFP融合蛋白質を作製し、蛍光顕微鏡
により観察するなど細胞生物学的手法で解
析した。 
 
４．研究成果 
（１）我々はSHO1経路における高浸透圧感知に
関わるセンサー因子を探索したところ、二つ
の膜貫通型ムチン様蛋白質の Hkr1、Msb2が
SHO1経路における高浸透圧センサー機能を
有することを見いだした。Hkr1/Msb2はセリ
ン・トレオニンに富み高度に糖鎖修飾された
細胞外ドメイン(ST-rich領域)を有しており、
この領域を欠失すると恒常的活性型になり、
別の膜蛋白質の Sho1を介して HOG経路を活
性化する。また、ST-rich領域の長さを変え
ると浸透圧に対する細胞の反応性が変わる
ことから、ST-rich領域は高浸透圧感知に重
要である。以上から我々は SHO1経路におけ
る高浸透圧感知の分子機構として、
Hkr1/Msb2内ST-rich領域の糖鎖のゲル構造
が高浸透圧環境下で変化し、マスクされてい
たSho1との相互作用ドメインがSho1と結合
して活性化シグナルを細胞内に伝達する、と
いうモデルを提唱した。SHO1経路においてム
チン様膜蛋白質による高浸透圧の感知シス
テムを新たに発見したことは、高浸透圧スト
レスが特定の MAPK経路を特異的に活性化す
る機構の解明に貢献したばかりでなく、動物
細胞など他の高等真核生物における高浸透
圧センシング機構の解明の手がかりになる
と考えられる。 
（２）SHO1経路の高浸透圧センサーとして
我々が同定した Msb2 が、O-mannosyl 
transferase の一つである Pmt4 によって膜
外領域に O型の糖鎖修飾を強くうけ、この修
飾がMsb2の活性制御、環境感知機能に重要
であることを明らかにした。また、O型糖鎖
修 飾 に 欠 損 の あ る Pmt4 欠 失 株 を
tunicamycin処理しN型糖鎖修飾に欠損を与
えた場合、HOG 経路と多くのシグナル因子
を共有するが、高浸透圧ではなく貧栄養環境

によって活性化される擬菌糸経路の Kss1 
MAPKがMsb2依存的に活性化するが、Hog1 
MAPKは活性化しないことを見いだした。こ
れに対し、擬菌糸経路で Kss1 を活性化する
Ste7 MAPKK、あるいはKss1自身を欠失さ
せて Kss1 の活性化を抑制すると、糖鎖修飾
欠損によりHog1 MAPKが活性化された。ま
た Ptp2 protein phosphataseの欠失によっ
ても、糖鎖修飾欠損による Hog1活性化がお
き、一方Kss1活性化はHog1依存的に抑制さ
れた。以上のことから、Msb2を上流センサー
としてもつ HOG経路と擬菌糸経路において、
それぞれの MAPKの間には互いの活性化を制
御するフィードバック・ループの存在が明ら
かになった。 
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