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研究成果の概要（和文）： 

 
細胞形態や細胞周期を制御する＜細胞統御＞シグナルとmRNA結合タンパク質の関わりを、分裂酵
母モデル生物を用いて解析を行なった。mRNA結合タンパク質Nrd1を同定し、Nrd1がMyosin 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。また、高等生物のERK
相同因子Pmk1が、Nrd1を細胞周期依存的にリン酸化制御することにより、細胞運命の調節に関わ
ることを見出した。 さらに、Nrd1がリン酸化依存的にストレス顆粒に移行すること、ストレス
顆粒形成はストレス応答のみならず、抗がん剤抵抗性を調節するという生理的意義を見出した。 
研究成果の概要（英文）： 
We identified the mRNA-binding protein Nrd1 and demonstrated that Nrd1 binds to and 

regulates mRNA stability of the Myosin mRNA.  We also showed that Pmk1 MAPK, a 

homologue of ERK in fission yeast regulates the RNA-binding activity of Nrd1 in a 

phosphorylation-dependent manner.  Moreover, Nrd1 translocated to the stress granules 

in a MAPK-mediated phosphorylation-dependent manner, thereby regulates stress 

tolerance in fission yeast. 
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１．研究開始当初の背景 

杉浦らは、細胞形態や細胞周期を制御する＜
細胞統御機構＞の鍵となる MAP キナーゼや C

キナーゼを中心とした細胞内シグナル伝達機構
において、mRNA結合タンパク質が、リン酸化に
よる制御を受けつつシグナル伝達に関わる因子

の mRNA 安定性制御を行うフィードバック機構
を見いだした (Nature, 1999; Nature, 2003)。 

２．研究の目的 

本研究課題では、mRNA 結合タンパク質による
細胞統御の分子メカニズム、ならびに mRNA 結
合タンパク質と細胞統御シグナル伝達とのクロス
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トーク機構を解明することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

具体的には、（１）mRNA 結合タンパク質の標的
分子の同定と機能解析と（２）シグナル伝達によ
る mRNA 結合タンパク質の制御機構解析を行
う。 

（１） mRNA結合タンパク質の標的分子の同
定と機能解析：遺伝学的アプローチにより、
mRNA 結合タンパク質の標的分子を同定する。
さらに、同定した標的 mRNA と mRNA結合タン
パク質の結合を生化学的手法と高感度分析手
法を用いて定量的に解析を行う。さらに、標的
mRNA のノックアウトを行い、表現型を解析する
ことにより、mRNA 結合タンパク質の細胞統御に
おける生理的役割を明らかにする。 

（２） シグナル伝達による mRNA結合タンパ
ク質の制御機構解析：mRNA 結合タンパク質が、
MAPキナーゼなどにより、リン酸化制御を受ける
メカニズムを解析する。 

 
４．研究成果 

mRNA 安定性や翻訳制御、mRNA 局在は、
様々な細胞機能を制御する。例えば細胞形態
は、分化や細胞周期などの細胞増殖のメカニズ
ム、および栄養やストレスといった細胞内外の
様々なシグナルに応答した制御をうける。この細
胞統御において、RNA 局在や翻訳制御に依存
したシグナル伝達系が明らかになってきた。 

本研究は細胞形態や細胞極性、細胞質分裂
を制御する＜細胞統御＞シグナルとmRNA結合
タンパク質の関わりを、高等生物に近い細胞
内シグナル伝達機構を有する分裂酵母モデル
生物を用いて解析を行なった。  
（１） 細胞周期を制御するmRNA結合タン
パク質Nrd1の発見。 

RRM型のmRNA結合タンパク質を細胞周期調
節因子として同定し、Nrd1の標的mRNAとして、
細胞質分裂を制御するMyosin (Cdc4) mRNAを
発見した。Nrd1はMyosin mRNAと結合し、mRNA
を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（下図）。 
さらに、Nrd1はCdc4 mRNAのUCUUリピートに

結合することも明らかにした。Nrd1は高等生
物のTIA-1/TIARと高い相同性を示し、UCUU配
列は、高等生物のTIA-1のRNA結合配列として
も報告されている。 
（２） ERKホモログPmk1 MAPKによるNrd1の
リン酸化制御機構の発見。 
高等生物のERK相同因子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(T40, T126)、Nrd1のmRNA結合能力を負に
制御することを見出した（下図）。 
その結果、Nrd1はMAPKによるリン酸化依存

的に、細胞質分裂と分化という二つの細胞運
命の調節に関わることを明らかにした。  

 

（３） リン酸化依存的なNrd1のストレス
顆粒移行メカニズムの解明 
さらに、Nrd1がMAPKによるリン酸化依存的

にストレスに応答し、ストレス顆粒に移行す
ることを明らかにした。興味深いことに、Nrd1
は高等生物のストレス顆粒のマーカーである
TIA-1/TIARと同様に、自らがストレス顆粒の
起点としてストレス顆粒の形成を誘導するこ
と、起点形成の引き金として、RACKホモログ
であるCpc2とNrd1がMAPKによるリン酸化依存
的に複合体形成を行うことが重要であること
を見出した。 
（４） 抗がん剤抵抗性のメカニズムとし
てのストレス顆粒の発見。 
抗がん剤の一種であるDoxorubicinが、特異

的にストレス顆粒形成を誘導することを見出
した。さらに、ストレス顆粒の構成因子をノ
ックアウトすることで、Doxorubicinに対する
感受性が亢進することを見出した。すなわち、
ストレス顆粒形成と抗がん剤抵抗性の間に機
能的な関連が存在することを明らかにした。 
（５） mRNA結合タンパク質と標的mRNA結
合の迅速定量的解析手法の開発 
アフィニティキャピラリー電気泳動を応用す
ることにより、mRNA結合タンパク質と核酸
の結合を迅速かつ定量的に、放射性同位元素
を使用せずに測定できる手法を確立した。 

 
意義・重要性：上記の研究成果は、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。さらに、MAPK依存的なストレ
ス顆粒形成はストレス応答のみならず、抗が
ん剤抵抗性に関わるという生理的意義を見出
した。 
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