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研究成果の概要： 

カルシウムイオン(Ca2+)は、真核生物におけるシグナルメディエーターとして、広範な細胞機

能の調節に関わっている。私は、単細胞真核生物である酵母を真核生物のモデル系として酵母

Ca2+情報伝達経路が関わる生理機能の解明を行った。その結果、酵母 Ca2+情報伝達経路は、細胞

周期制御因子を転写レベル、翻訳後就職レベル、あるいはたんぱく分解によりそれぞれ制御す

ることがわかった。さらに Ca2+は生存・老化制御に重要な機能を持つことがわかった。 
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１． 研究開始当初の背景 

カルシウムイオン(Ca2+)は、真核生物におけ
るシグナルメディエーターとして、広範な細
胞機能の調節に関わっている。しかしながら、
Ca2+による細胞増殖および細胞周期への関与
については不明な点が多かった。私は、単細
胞真核生物である酵母をヒトなどの真核生
物のモデル系として解析を行っている。その
過程で、酵母 Ca2+情報伝達経路が細胞周期制
御に関与することを発見し、その分子機構を
初めて明らかにした。さらに Ca2+の生理機能

を明らかにするため、本制御系に欠陥のある
変異株を取得し順次解析を進めていた(変異
を sczと命名)。 

 

２． 研究の目的 
 
Ca2+信号伝達に欠損を示す scz 変異は、取得
が予想された全ての遺伝子座を含む 14 遺伝
子座に分類された。取得した遺伝子には、細
胞壁構築に重要な分子、N-型糖鎖付加に重要
な分子やテロメアで機能する因子および転
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写因子が見出された。そこで、特にグリコシ
レーションが関与する膜表層でのシグナル
伝達・細胞極性成長および転写調節機構を細
胞内 Ca2+濃度調節系との機能関連を含め明ら
かにすると共に生理意義解明に取り組むこ
とを目的とした。 
 

３． 研究の方法 
 

(1) scz13 変異による細胞表層機能欠損と
Ca2+シグナルの関係：scz13変異の原因遺伝子
は、ER の内膜に局在するα-1,2 マンノース付
加酵素の遺伝子 ALG9 であった。alg9 破壊株
を作製し、表現型を調べたところ、Ca2+シグ
ナルによる異常極性成長が抑圧された。興味
深いことに、alg9 株の温度感受性表現型は、
PKC1 または RHO2 の高発現により抑圧された
ことから、両者の遺伝学的関連性が示唆され
た。そこで、糖鎖付加と Ca2+シグナルとの関
連およびプロテインキナーゼ Cおよび Rho タ
ンパク質がどのように糖鎖付加に関わるか
解析する。 
 
(2) scz5および scz14変異による遺伝子発現
と Ca2+シグナルの関係：scz5 変異の原因遺伝
子は、RNA ポリメーラーゼ II のホロ酵素の遺
伝子 SSN2、scz14変異の原因遺伝子は、テロ
メア末端付近の遺伝子の転写を抑制する
SIR3 であった。この結果は、Ca2+シグナルが
関与する細胞周期・極性成長にこれらが関与
する遺伝子発現が重要な役割を担うことが
示唆された。それぞれのタンパク質に HA 等
のタグを付与し、Ca2+シグナルによりどのよ
うな影響 (タンパク質の量の変化・翻訳後修
飾・局在の変化など)を受けるか調べる。次
に SSN2や SIR3破壊株における細胞周期調節
因子の遺伝子発現をノザン解析により調べ
る。 
 
４． 研究成果 
 
scz13の解析から糖鎖付加は細胞極性成長に
必須で、Rho2-Pkc1経路と相互に機能関連があ
ることが分かった。さらに糖鎖不全は細胞周
期制御因子、G1サイクリンCLN2の発現維持に
欠損があることがわかった。 

scz14はテロメアサイレンサーSir3におけ
る変異であることが明らかになり、NAD依存性
脱アセチル化酵素をコードするSir2もCa2+シ
グナル伝達に関わることが分かった。Sir2は
酵母からマウスなどの高等生物にまで高度に
保存され、老化・寿命に関わることが報告さ
れていることから、Ca2+シグナル伝達は細胞増
殖のみならず老化・寿命など極めて重要な生
命現象に関与していることが予想された。実
際、Ca2+は酵母の寿命を短くすることやscz変
異株の殆どは野生株と比較して寿命が短いこ
とがわかった。さらに、特にscz7変異株(S-ア
デノシルホモシステイン(AdoHcy)水解酵素 
(Sah1)の遺伝子における変異)は、寿命が短い
だけではなく、顕著なテロメア長の短縮化も
観察された。                                      

最後にscz5の解析から、ﾒﾃﾞｨｴｰﾀｰが細胞周

期調節因子のメジャーな転写因子Swi4に結合
し、CLN2を正に調節することが分かった。 

以上のようにsscz変異株の解析を通して、
Ca2+が関与する細胞増殖のメカニズムはほぼ
解明できた。今後、Ca2+と寿命制御に強い関心
が持たれた。 
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