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研究成果の概要（和文）：細胞は増殖の過程で細胞膜に様々な環境ストレスを受け、傷つく。傷の周りにタンパク質が
集まり、細胞質分裂とよく似た仕組みで速やかに行われる修復を「細胞創傷治癒」と呼ぶ。このしくみに欠損があると
デュシェンヌ型筋ジストロフィー症を発症するが、詳細な分子機構は解明されていない。本研究では細胞創傷治癒に関
与する遺伝子を網羅的に同定し、膜損傷の修復後に細胞膜を構成する脂質の種類が変化して「細胞膜の老化」が起こり
、それが細胞老化を誘導する一因となることを見出した。 

研究成果の概要（英文）：Cellular wound-healing, enabling the repair of plasma membrane damage, is 
frequent in nature. Despite its ubiquitous usage, the underlying molecular mechanisms are poorly 
understood. Here we report a genome-wide screen to identify biological processes required for cellular 
wound-healing in yeast. 109 out of 6,032 mutations screened exhibited cellular wounding-specific 
lethality. Based on the screen, we uncovered a previously unappreciated link between cellular 
wound-healing and replicative aging: senescence determined by the number of cell division. Plasma 
membrane damage and subsequent damage repair promoted reorganization of phospholipids near the damage 
site. The plasma membrane reorganization accelerated replicative aging. Thus, we propose that cellular 
wound-healing mediated PS exposure on the plasma membrane outer leaflet is an evolutionary conserved 
mechanism promoting cellular senescence in eukaryotes.

研究分野： 分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
この世に最初の細胞が生まれた時、そこ

には遺伝情報をコードする核酸と、それを

包み込む膜があったという。そうであれば、

膜に与えられた損傷を修復する「細胞創傷

治癒」の仕組みは、地球上に生命が誕生し

たその瞬間から必要とされたであろう。ウ

ニやヒトデ、あるいは哺乳類の培養細胞を

用いたこれまでの細胞創傷治癒研究によっ

て、細胞膜が損傷を受けると傷の周りにア

クチンや微小管、Rho 型 GTPase などが集ま

り、細胞質分裂とよく似た仕組みで修復さ

れること(Sonnemann and Bement, Annu Rev 

Cell Dev, 2011)、この機構に欠損があると

デュシェンヌ型筋ジストロフィー症を発症

すること (Bashir et al., Nature, 1998)

などが明らかになっているが、分子機構の

全貌を俯瞰するには至っていなかった。そ

の原因の一つは、これまでの細胞創傷治癒

研究にウニやヒトデ、あるいはカエルなど

の卵母細胞が用いられてきたことであろう。

これらの系は細胞生物学的観察に適してい

るが、未知の現象に関与する遺伝子を網羅

的に同定する遺伝学的解析には不向きであ

る。 
 
２．研究の目的 
科学史上にいくつも例があるように、あ

る現象に関与する因子を網羅的に同定する

には、酵母は極めて強力なツールとなり得

る。細胞周期における Hartwell や Nurse、

小胞輸送における Sheckman、そしてオート

ファジーにおける Ohsumi らの成果をはじ

め、その成功は枚挙に暇がない。そこで本

研究では、出芽酵母の強力な遺伝学を背景

に、ポストゲノム時代のツールを駆使して、

細胞創傷治癒に関与する因子の網羅的同定

を試みた。 
 
３．研究の方法 
まず、出芽酵母にも他の真核生物と類似

した、局所的な損傷を修復する機構が存在

するかどうかを検討するために、細胞表層

の微細な領域にレーザーで損傷を与え、ラ

イブセルイメージングでタンパク質の局在

変化を観察するレーザーダメージ実験系を

確立した。 
 
４．研究成果 

レーザーダメージ実験により出芽酵母細

胞にも高等真核細胞と同様の細胞創傷治癒

機構が存在することを示した。さらに娘細

胞への細胞極性と傷への細胞極性は競合し

ており、娘細胞に局在する極性制御タンパ

ク質がプロテアソームにより分解されるこ

とが細胞創傷治癒機構の開始に必要である

ことを明らかにした。 

 

次に、細胞創傷治癒に関与する遺伝子を

網羅的に取得する目的で、出芽酵母の必須

遺伝子の mRNA 量を低下させた DAmP ライブ

ラリー、非必須遺伝子を破壊した破壊株コ

レクションを用いて、計 6032 株（全 ORF 

6275 の 96%）についてスクリーニングを行

った。その結果、細胞創傷治癒に関与する

因子として 109 の遺伝子が同定され、それ

らは 37 の生物学的プロセスのグループに

分類された。興味深いことに、この 37 の機

能 グ ル ー プ は 、 SGD デ ー タ ベ ー ス

（ http://www.yeastgenome.org/ ） 上 の

「Replicative lifespan（分裂寿命、一つ

の細胞が分裂できる回数）」の維持に必要な

遺伝子群（119 遺伝子、43 の機能グループ）

と、半数以上に当たる 24 の機能グループが

重複していた。このことは細胞創傷治癒と

細胞老化との間に未知の深い関わりがある



ことを示唆している。 

 

 細胞創傷治癒と老化との分裂老化との緊

密な関係を説明するには、次のような仮説

が考えられる。出芽酵母は「母細胞から娘

細胞が出芽する」という分裂様式をとるた

め、新たな細胞膜の合成は主として娘細胞

で行われる。従って、細胞創傷治癒機構に

欠損があると、通常の増殖の過程で母細胞

が受ける損傷（物理的障害や多様な環境ス

トレスによる障害）を修復できず、母細胞

の死は早まり、結果として一つの母細胞か

ら生じる娘細胞の数も少なくなると予想さ

れる（分裂寿命の短縮＝早期老化の誘導）。 

 

この可能性を検討するために、細胞に損

傷を与える条件の下で分裂寿命を測定した

ところ、コントロールの約 1/3 に短縮して

おり、細胞膜に損傷を与えると細胞老化が

早まることが示唆された。さらに細胞膜損

傷は細胞膜構成の変化を誘導することが見

出された。次に細胞膜構成の変化が細胞老

化を誘導するかどうかを検討する目的で、

膜損傷を与えなくても細胞膜構成が変化し

ている細胞を用いて分裂寿命を測定した。

その結果、細胞膜構成の変化が分裂老化を

導くことが明らかになった。 

これらの結果を考え合わせると、細胞老

化の原因としてよく知られている Sirtuin、

テロメア、Tor、ミトコンドリア、プロテア

ソームなどの異常に加え、細胞膜損傷とそ

の後の修復も細胞老化の重要な一因である

可能性が示唆された。 
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