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研究成果の概要（和文）：本研究は、分裂酵母モデル生物を用いて、脂質代謝の制御因子を同定

しその生理機能を明らかにすることを目的としている。本研究の成果として、新規イノシトー

ルリン脂質経路制御因子、細胞内輸送制御因子の同定に成功するとともに新たな細胞内輸送機

構を提唱することができた。また、脂質代謝と細胞内輸送に関わりについての興味深い知見が

得られた。 
 
研究成果の概要（英文）：This project aims to identify regulatory factors of lipid metabolism  
thereby elucidating their physiological functions in fission yeast. We identified regulators 
of inositol phospholipid signaling pathway and membrane trafficking pathway, and 
demonstrated novel membrane trafficking mechanism. We also obtained interesting 
observations regarding the relationship between inositol phospholipid signaling pathway 
and membrane trafficking pathway. 
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１．研究開始当初の背景 
我々の研究グループは、分裂酵母においても
カルシニューリンが免疫抑制薬の標的分子
であることに着目したゲノム薬理学的アプ
ローチにより、免疫抑制薬感受性原因遺伝子
群を網羅的に同定し、特に細胞内輸送におい
て重要な働きをする因子について機能解析

を行ってきた。免疫抑制薬感受性原因遺伝子
群として同定されてきたものの中には、イノ
シトールリン脂質経路において、PI(4,5)P2
産生に必須な酵素である PI(4)P5 キナーゼが
存在し、この、PI(4)P5 キナーゼを細胞内で
過剰発現すると、細胞増殖抑制を示すことや、
脂質代謝の変化に伴って、細胞内で異常な膜
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構造が蓄積することを発見し、分裂酵母の増
殖を指標とした遺伝学的なアプローチによ
り、イノシトールリン脂質制御因子の同定が
可能であると考えた。スクリーニングの結果、
RabGAP などの細胞内輸送に関わる因子の
同定に成功したことから、イノシトールリン
脂質経路が細胞内輸送と密接に関わってい
るという知見を得た。この独自の遺伝学的ア
プローチを駆使することにより、イノシトー
ルリン脂質代謝経路を制御する因子の同定
と機能解析を行うことで、それらの因子がど
のようなメカニズムでイノシトールリン脂
質経路制御に関わっているのかを明らかに
しようと考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究は、高等生物に極めて近い細胞内シグ
ナル伝達経路と脂質代謝経路を有する分裂
酵母モデル生物を用いた「独創的な遺伝学的
アプローチ」と「ゲノムワイドなアプローチ」
を軸として、イノシトールリン脂質制御因子
群の同定と生理機能の解明を通して、脂質代
謝のメカニズムを明らかにすることを目的
とする。本研究では、イノシトールリン脂質
代謝という高等生物にも高度に保存された
分子を標的としていることより、脂質代謝に
おける生理機能を明らかにすることは、ヒト
における脂質代謝異常に伴う病態の解明な
ど臨床・医療へ繋がる成果が得られると期待
できる。 
 
３．研究の方法 
本研究では、分裂酵母モデル生物を用いて
「遺伝学的アプローチ」と「ゲノムワイドな
アプローチ」を駆使することにより、イノシ
トールリン脂質代謝を制御する遺伝子群の
取得を行い、その代謝制御に関わる遺伝子群
の機能を明らかにする。 
具体的な方法については以下に示す。 
（1）遺伝学的スクリーニング 
分裂酵母において、イノシトールリン脂質
PI(4,5)P2 産生酵素である PI(4)P5 キナーゼ
を過剰発現すると細胞増殖抑制を示すこと
から、イノシトールリン脂質経路を制御する
因子を同定することを目的として、PI(4)P5
キナーゼを過剰発現に伴う細胞増殖抑制を
回復する因子をスクリーニングにより取得
する。 
（2）イノシトールリン脂質経路、細胞内輸
送に関わる因子の解析 
①遺伝子ノックアウト細胞および遺伝子過
剰発現細胞を作製し、増殖や細胞内輸送に与
える影響、薬物や温度に対する感受性などの
表現型を解析する。 
②遺伝子を GFPラベルすることで細胞内局在
を可視化する。 
③細胞内構造の詳細な解析を行う。特に電子

顕微鏡を用いて、細胞内構造を観察し、オル
ガネラを中心に細胞内構造の異常の有無を
解析する。 
 
４．研究成果 
新たなイノシトールリン脂質経路制御因子
や細胞内輸送制御因子の同定および新規
Golgi/endosome 間の細胞内輸送機構の提唱
に成功した。 
（1）遺伝学的スクリーニング 
イノシトールリン脂質 PI(4,5)P2 産生酵素で
ある PI(4)P5 キナーゼを過剰発現させた分裂
酵母細胞の細胞増殖抑制を回復する因子と
して、すでに同定されていた RabGAP（slp1+: 
Suppressor of the Lethality induced by 
PI4,5P2 overproducing 1）以外に、PI(4,5)P2
と 結 合 す る PH ド メ イ ン （ pleckstrin 
homology domain）を有するタンパク質をコ
ードする遺伝子 slp2+を同定した。 
（2）イノシトールリン脂質経路、細胞内輸
送に関わる因子の解析 
①PI(4)P5 キナーゼを過剰発現させた分裂酵
母細胞の細胞増殖抑制を回復する因子の解
析 
分裂酵母内で PI(4,5)P2 産生酵素である
PI(4)P5 キナーゼを過剰発現させると、細胞
内に異常な膜構造が形成されるが、同定した 
PI(4,5)P2 シグナル制御因子を過剰発現させ
ると、異常な膜構造の形成が抑制された。さ
らに、クラスリンアダプター複合体の機能が
低下した分裂酵母細胞や細胞内輸送機能が
低下した分裂酵母細胞においては、PI(4)P5
キナーゼの過剰発現による細胞増殖抑制効
果の低下と細胞内の異常な膜構造形成が抑
制されることが明らかとなり、イノシトール
リン脂質シグナルが細胞内輸送によって制
御されているということを示す知見が得ら
れた。 
②分裂酵母におけるクラスリンアダプター
複合体と低分子量 Gタンパク質 Rho3の機能
的な関連 
クラスリンアダプター複合体の機能が低下
した細胞（apm1 破壊株）は温度感受性を示
す。この apm1 破壊株の表現型を回復する因
子として、低分子量 G タンパク質である
Rho3 を同定し Rho3 の細胞内輸送における
新たな役割を明らかにするとともに、クラス
リンアダプター複合体の構成因子である
Apm1 と Rho3 が共にゴルジ体に存在し、結
合することを証明した。 
③分裂酵母におけるクラスリンアダプター
複合体の新規アクセサリータンパク質の生
理機能 
免疫抑制薬 FK506 と高温感受性を示す変異
細胞である its（immunosuppressant and 
temperature-sensitive）変異細胞の原因遺伝
子の一つである、クラスリンアダプター複合



体 AP-1 のアクセサリータンパク質をコード
する its4+/sip1+遺伝子を同定した。sip1 変異
細胞は Golgi/endosome 間の細胞内輸送に異
常を示すこと、クラスリンアダプター複合体
の構成因子である Apm1 を過剰発現するこ
とにより sip1 変異細胞の細胞内輸送の異常
を回復することができることを明らかにし
た。さらに Sip1 が trans-Golgi/endosome に
おいて AP-1 複合体と結合することにより、
協調的に Golgi/endosome 間の膜輸送を制御
していることを証明した。 
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