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研究分野：細胞内情報伝達 

科研費の分科・細目：生物系薬学 

キーワード：RNA結合タンパク質、細胞内シグナル伝達、MAPキナーゼ、分裂酵母モデル生物、

分子遺伝学 

１．研究計画の概要 
細胞がどのようにして細胞内外のシグナル
に応答し、細胞統御システムを介して、「非
対称性」や「多様な細胞機能」を獲得するの
か、に関する RNA段階での遺伝子発現制御プ
ログラムに関る分子機構やシグナル伝達経
路の詳細は不明であった。 
申請者は、高等生物と極めて近い細胞内シグ
ナル伝達経路を有し、細胞形態・極性や細胞
周期などの普遍的な生命現象の解明に優れ
た真核細胞モデル生物である分裂酵母を用
いた遺伝学的スクリーニングにより、哺乳動
物の増殖・癌化に関与する MAPキナーゼと相
同な経路である分裂酵母の Pmk1 経路、低分
子量 G タンパク質 RhoA のホモログである
Rho1/Rho2 などのシグナル伝達分子を世界に
先駆けて発見し、細胞形態や細胞極性、細胞
質分裂といった＜細胞統御＞機構に重要な
役割を果たすことを報告してきた (Nature 
1999, Mol.Biol.Cell 2006, 2007, 2010）。  
さらに、独自の遺伝学的スクリーニングによ
り、細胞統御シグナルに関わる mRNA 結合タ
ンパク質群を同定し、“RNA を介する MAPK シ
グナルフィードバック制御”、“MAPKシグナ
ル依存的なミオシン RNAを介する細胞周期の
制御”など、画期的なメカニズムを提唱して
きた（ Nature 2003, Mol.Biol.Cell 2006, 
2007, 2009, 2010）。また、同定した mRNA結
合タンパク質が、シグナル依存的に「RNA 顆
粒」に局在し、標的 mRNA の制御に関わるこ
とも明らかにしている 
２．研究の進捗状況 

我々は、独自の分子遺伝学的手法により同
定した各種の mRNA 結合蛋白質と、MAP キナ
ーゼを中心とした細胞統御シグナル伝達
経路の関わりを、標的 mRNA 群の同定と、

mRNA 結合蛋白質の制御機構の解明に焦点
をあて、研究を進め、以下のような成果を
得ている。 
具体的には、ミオシン軽鎖である Cdc4 の
機能低下変異体である cdc4-8 mutantを用
いた遺伝学的スクリーニングにより、RNA
結合タンパク質をコードする Nrd1 を同定
し、下記の成果をあげた。 

(1) RRM 型 mRNA 結合蛋白質である Nrd1 を同定
し、細胞質分裂の鍵となる Myosin をコー
ドする Cdc4 mRNAと結合し、安定化するこ
とにより、細胞周期調節に関わることを見
出した。 

(2) 高等生物の ERK のホモログである Pmk1 
MAPK が、Nrd1 を細胞周期依存的にリン酸
化制御することにより、細胞質分裂の調節
に関わることを見出した。 
これらの成果は、高度に保存されたミオシ
ン mRNAの制御が、MAPKと mRNA結合タンパ
ク質依存的に行われるという、全く新しい
細胞周期調節メカニズムを提唱するもの
である。 

(3) Nrd1は、増殖と分化という二つの細胞運命
を MAPK によるリン酸化依存的に制御する
重要な mRNA 結合蛋白質であることを提唱
した。 

(4) mRNA 結合蛋白質と mRNA の結合を、迅速か
つ定量的に測定、解析する方法を開発し、
特許出願と論文発表を行った。この手法は、
従来の放射性同位元素を用いた生化学的
手法と比較して、簡便かつ短時間に、しか
も定量的に RNA-蛋白質相互作用解析を行
える利点がある。 

(5) mRNA結合タンパク質 Nrd1が MAPKによるリ
ン酸化依存的にストレス顆粒に局在し、ス
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トレス顆粒の形成を誘導することも明ら
かにした。 

３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
・従来提唱されていなかったミオシン mRNA
の RNA 結合タンパク質による制御、さらに
MAPKシグナル依存的な RNA結合タンパク質を
介する細胞運命制御機構を発見することが
できた。 
・さらに、これらの成果を発展させ、Nrd1の
MAPK 依存的なストレス顆粒局在のメカニズ
ムとストレス応答に与える影響を明らかに
することができた。 
・またこれらの研究を推進する過程で、班員
の協力や共同研究の推進により、ポリソーム
解析や、mRNA 局在の可視化という新しい研究
手法を導入することに成功した。 
４．今後の研究の推進方策 
申請者の強みである「機能に立脚した遺伝学」
と「シグナル伝達解析」を武器に、以下の班
員との連携をさらに強化推進し、「多様性と非
対称性、品質管理」という RNA 制御プログラ
ムのつながりを明らかにする。 
※稲田領域代表：ポリソーム解析を通して、
申請者の同定した mRNA結合タンパク質とシグ
ナル伝達のクロストーク機構がどのように品
質管理に関わるのかを解明する。 
※谷時雄班員：申請者の同定した mRNA 結合タン
パク質が RNA 顆粒に局在することから、RBP の
標的 mRNAの局在を可視化することにより、mRNA
結合タンパク質の RNA輸送に与える影響とシグ
ナル伝達の関係を解明すべく連携研究を行って
いる。 
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