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研究成果の概要（和文）：生体膜を介する物質の輸送は細胞のホメオスタシスの基本であり、イ

オンチャネルやトランスポーターといった輸送体がその中心的な役割を担っている。また、こ

れら細胞膜に存在する分子を裏打ちする複合体（トランスポートソーム）が、細胞増殖、細胞

死、細胞極性など多様な細胞応答に関与することが知られている。我々は、トランスポートソ

ームの下流に位置し、上記の細胞応答を担うシグナル伝達系の研究を行い、ストレス応答性

SAPK/JNK シグナル伝達系と、2003 年に発見されたばかりの Hippo シグナル伝達系がクロストー

クし、細胞の生存と死、増殖さらに細胞極性を制御していることを見出した。 

 

 
研究成果の概要（英文）：Ion channels and transporters play essential roles in cellular 
hemeostasis. “Transportsome”, which a complex of these molecules inside the cell 
membrane, is known to be involved in cell proliferation, death, and polarity. We found that 
stress-responsive SAPK/JNK and Hippo signaling pathways downstream of the 
transportsome, regulate cellular survival and death, proliferation, and polarity. 
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心的な役割を担っている。研究開始当初、生
化学・分子生物学的研究の進展によって，輸
送担体それ自身の同定と性状に関わる研究
は大きく前進していたが、輸送担体の時間軸
を含めた細胞内局在の変化や輸送活性の制
御を担うシグナル伝達系は未解明な課題で
あった。また、これらシグナル伝達系が担う
細胞応答制御が何であるかについても不明
であった。 
 
２．研究の目的 
これらの高次で複雑な機構を解析するため
には，輸送担体の素子に加えて，それを支え
る生体膜脂質，さらに細胞骨格や足場蛋白質
などの裏打ち系を含めた生体膜物質輸送装
置の集積体である“トランスポートソーム”
を対象とした研究が必要であった。それ故、
細胞膜受容体やストレス刺激による細胞へ
のシグナル入力が，こうしたトランスポート
ソームの局在変化と輸送活性を制御する機
構について，分子から個体レベルに至る様々
な実験系を用いて解明することを目的とし
た。 
 
３．研究の方法 
トランスポートソームの局在制御機構およ
び細胞応答制御を担うシグナル伝達機構の
解明のため、分子生物学的手法と培養細胞を
用いた実験を行った。また、個体レベルの生
理的役割を明らかにするために、相同組換え
によるノックアウトマウスの作出やモルフ
ォリノアンチセンス RNA によるノックダウ
ンゼブラフィシュ、さらに変異メダカの作出
を行った。それぞれのモデル生物の長所を利
用した実験を追求した。 
 
４．研究成果 
特定領域研究の前半では、１）小胞輸送に関
与する足場蛋白質 RIN ファミリー、２）輸送
体の局在制御に関与する低分子量Ｇ蛋白質
Rheb に関する研究成果が得られた。後半では、 
３）トランスポートソームに連結し細胞増
殖・死・極性を制御する Hippo シグナル伝達
系と JNK シグナル系の観点から、膜輸送複合
体の細胞・組織・個体機能、病態における意
義の解明行い、膜輸送複合体に連結する
Hippo シグナル伝達系の生理機能に関する知
見が得られた。Hippo シグナル伝達系の標的
分子 YAP に変異がある hirame 変異体の解析
を行い、YAP が器官形成時の細胞増殖・細胞
死・細胞極性の多段階で機能していることを
見出した。さらにメダカを用いた肝疾患モデ
ルの作出に成功した。この成果は各種新聞や
NHK によって報道された。このように、我々
の成果は国の内外で高く評価されている。                
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成を制御する Hippo シグナル伝達系［山口肝

臓シンポジウム；2008 年 3 月／宇部］ 
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会；2008 年 6 月／東京］ 

仁科博史；マウスやメダカを用いた器官形成
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仁科博史；小型魚類を用いた組織や器官形成
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仁科博史；ストレス応答性 SAPK/JNK 活性化
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究会；2007 年 10 月／宇部］ 
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Hiroshi Nishina; Mutations affecting 
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仁科博史；マウスやメダカを用いた肝形成お
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仁科 博史、梶保 博昭、堅田 利明；メンブ
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