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研究成果の概要（和文）： 
本研究では、酵母を用いて、細胞極性と細胞周期との連携制御機構について解析した。具体的

には、細胞極性の確立・維持に重要な MOR 経路において、新規な構成分子を同定し、また、
MOR経路と細胞質分裂の開始を制御するSIN経路とのクロストークがM期から間期への移行
制御に重要であることを示した。さらに、カルシニューリンが DNA 複製チェックポイントと
微小管依存的細胞極性変換制御系とをつなぐ、新規経路（CCT経路：Cds1-Calcineurin-TIPs）
を見いだした。本経路のすべての構成分子は進化上保存されていることから、本経路がヒトに

も存在し、かつ、本知見が癌の治療法の開発など医療分野に役立つことを期待している。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In this study, we analyzed the coordinated regulation between cell polarity and the cell 
cycle in yeast.  We have identified a novel molecule in the MOR (Morphogenesis Orb6 
Network) pathway that is important for establishment/maintenance of cell polarity in 
fission yeast, and showed that the mitosis-to-interphase transition is coordinated by 
crosstalk between the SIN (Septation Initiation Network) and MOR pathways.  Further, 
we found a new CCT (Cds1-Calcineurin-TIPs) pathway, in which calcineurin ensures a link 
between the DNA replication checkpoint and microtubule-dependent polarized growth in 
fission yeast.  As all the molecules in the CCT pathway are conserved ubiquitously, it is 
hoped that the similar mechanism is operational in human beings and new cancer 
therapeutics would be developed based upon this finding. 
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１．研究開始当初の背景 
 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。細胞極性は細胞周期と連動し、適切
に制御されることから、両者の連携制御機構
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の存在が示唆されるが、その詳細は不明な点
が多い。我々は、ヒトのモデル生物である酵
母に着目し、細胞極性と細胞周期との連携制
御機構を解析してきた。分裂酵母の細胞極性
は、細胞周期の３つのステージ（１：確立・
維持、２：変換/NETO、３：消失）で制御さ
れる（図１）。 

  
 近年の我々の解析から、細胞極性の確立・
維持に必須な MOR（Morphogenesis Orb6 
Network: Pmo25-Nak1-Mor2-Orb6）経路を
見いだし（図２）、MOR 経路が SIN
（Septation Initiation Network）経路により
制御されることを示した。しかし、両経路の
クロストーク、その生理的意義は不明であっ
た。また、細胞極性の変換/NETO の遂行に
は、DNA 複製の完了が必要なことから、こ
の時期に、DNA 複製と細胞極性制御とをつ
なぐシグナル経路の存在が示唆されてきた
が、その実体は不明であった。 

 
 
２．研究の目的 
 本研究では、分子遺伝学的解析手法が可能
な酵母を用いて、従来の細胞極性制御機構の
解明をさらに進めるとともに（基礎研究）、
その成果を、細胞極性制御に重要なシグナル
伝達分子を標的とする生理活性物質探索系
へと展開する（応用研究）。 

 
３．研究の方法 
 酵母を用いた分子遺伝学的解析手法によ
り、細胞極性制御機構の解明（基礎研究）と
その成果の医薬探索系への利用（応用研究）
を目指す。具体的には、以下の３つのテーマ
を設定し研究を展開した。１）細胞極性の確
立・維持に必須なMOR経路の下流分子の同
定と SIN経路とのクロストークの生理的意
義の解明、２）細胞極性の変換/NETOの制
御機構の解明、３）細胞極性制御分子を標的
とする医薬探索系の開発。各々のテーマにつ
いて、遺伝学・生化学・分子生物学・細胞生
物学、全ての手法を駆使し、解析を進めた。 
 
４．研究成果 
主要な研究成果の概要を項目毎に記載する。 
１）MOR 経路の新規分子の同定（発表論文
７、図２） 
 MOR 経路の下流分子として、新規
GCK/Ppk11 を同定した。本分子は Pmo25
と結合し、細胞形態形成機構（細胞分離・成
長極性の確立）においてMOR経路の補助的
機能を担うことを示した。 
２）MOR経路と SIN経路とのクロストーク
の生理的意義の解明（発表論文６，８，図３） 

  
 MOR 経路の最上流分子 Pmo25 は、M 期
には SPB に局在し、間期には隔壁部位ある
いは細胞端に局在する。また、MOR 経路の
下流分子である Orb6 のキナーゼ活性は、M



 

 

期では低く、間期では高くなる。さらに、SIN
経路は、M期でのPmo25のSPBへの局在と、
間期での Orb6 キナーゼの再活性化に重要で
ある（図３A）。そこで、MOR経路と SIN経
路とのクロストークの生理的意義を解析す
るため、間期で SIN経路を構成的に活性化し、
MOR経路への影響を調べた。その結果、SIN
経路の構成的活性化は、Pmo25の SPB への
局在と Orb6 キナーゼ活性の低下、さらに、
細胞極性欠損を誘導した。また、SIN経路の
変異体での分裂リング収縮の欠損は、MOR
経路の変異により抑圧された。以上より、M
期においてSIN経路はMOR経路を阻害する
ことにより、分裂リング収縮に続く隔壁形成
を推進し、一方、間期では、MOR 経路が分
裂リング収縮を阻害し極性成長を促進して
いることが示唆された（図３B）。つまり、
MOR 経路と SIN 経路とのクロストークが、
M 期から間期への移行制御に重要であるこ
とがわかった。 
３）DNA 複製と細胞極性変換制御系とをつ
なぐ新経路の発見（発表論文１，５，図４） 

 
 癌細胞では増殖異常とともに形態異常も
示す。その増殖異常は、チェックポイント経
路による細胞周期調節機構の欠損に起因す
るが、形態異常の原因は不明な点が多い（図
４A）。 
 我々は、高温で単極成長様式（NETO遅延）
のまま増殖停止するDNA polymerase-alpha
変異体の NETO 遅延機構を解析した。その
結果、DNA 複製異常時に、チェックポイン
ト経路の Cds1 キナーゼが、カルシニューリ
ン（CN）をリン酸化することにより活性化
し、続いて、CNが微小管末端結合分子＋TIP
ｓの構成分子 Tip1 を脱リン酸化することに
より、微小管から細胞端への Tip1 の移動を
妨げ、結果として、微小管ダイナミクスの低
下を伴う、NETO遅延を誘導することを見い
だした（図４B）。本経路（CCT 経路：
Cds1-Calcineurin-TIPs）の発見により、チ
ェックポイント経路が細胞周期のみならず
細胞極性をも制御することを示した。さらに、

本経路のすべての構成分子は、ヒトにも存在
することから、従来、不明であった、癌細胞
の形態異常を理解するヒントになるのでは
ないか、と期待している。 
４）細胞極性の変換制御関連分子の探索（発
表論文９） 
 成長極性の変換制御に重要なキナーゼを、
非必須キナーゼ破壊体ライブラリーから、網
羅的に探索した。その結果、NETO遂行の正
および負の制御因子や、さらに、G1 期の単
極成長の維持に必須な因子など、それぞれ複
数の候補キナーゼを選抜した。 
５）細胞極性制御分子を標的とする医薬探索
系の開発（特許出願１件） 
 出芽酵母を用いて、カルシニューリン活性
を抑制する物質のスクリーニング方法を開
発した。 
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