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研究成果の概要（和文）：種々の醸造関連ストレス条件下で、不要不急のmRNAの翻訳が抑制されて細胞質中のP-bodyや
stress granule (SG)に隔離されることを明らかにした。また、ストレスへの対処に必要とされるmRNAの優先的・効率
的な翻訳にP-bodyやSGが大きく寄与することを見出した。さらに、エタノールストレス条件下でも優先的に翻訳される
mRNAを同定し、その遺伝子の発現制御機構を解析した。清酒醸造やワインのマロラクティック発酵、バイオエタノール
発酵工程の乳酸菌汚染などとも深く関連する乳酸ストレスが翻訳抑制とP-bodyの形成を速やかかつ可逆的に誘導する一
方で、SGの形成は誘導しないことを見出した。

研究成果の概要（英文）：We found that unnecessary mRNA is not translated and segregated in P-bodies or str
ess granules (SGs) in yeast cells under stress conditions of alcoholic fermentation. We also demonstrated 
several data that indicate the contribution of P-bodies and SGs to effective and selective translation of 
mRNAs that are really required for the rapid stress response. Additionally, we isolated and characterized 
several mRNA that were preferentially translated under ethanol stress conditions. Furthermore, we verified
 that lactic acid can induce P-body formation and translational repression but not SG formation. Effects o
f acetic acid and propionic acid on mRNP granule formation were different from that of lactic acid.
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１．研究開始当初の背景 
出芽酵母 Saccharomyces cerevisiae およびそ

の近縁種は、日本酒やワインをはじめとす

る酒類醸造に欠かすことができないだけで

なく、近年はバイオマスからのバイオエタ

ノール製造にも活躍する重要な産業微生物

のひとつである。出芽酵母はアルコール発

酵により自身でエタノールを作り出すだけ

あって、他の生物種に比べ高いエタノール

耐性をもつ。そのため、エタノールストレ

スに対する酵母の応答機構や耐性獲得機構

については古くから関心が払われてきたが、

いまだ十分にメカニズムが解明されたとは

いえない状況にある。 

 ゲノム DNA 配列解読完了後、DNA マイ

クロアレイなどによってエタノールストレ

ス条件下における酵母全遺伝子を対象とし

た転写レベルの網羅的解析が盛んにおこな

われてきたが、エタノールに対する耐性機

構を解明する上で決定的な手掛かりは得ら

れていない。その理由として、エタノール

ストレス条件下のmRNAレベルが翻訳産物

レベルに反映されないことが一因と考えら

れる。 

 真核生物である酵母は、転写の場（核）

と翻訳の場（細胞質）が核膜によって隔て

られており、mRNA は核内での様々なプロ

セシングや核外への輸送を経てからようや

く翻訳される。そのため、mRNA レベルの

変動がタンパク質レベルに必ずしも反映さ

れず、単純に mRNA レベルの増減だけでス

トレス応答を論じると、誤った理解や解釈

を導く危険性を孕んでいる。加えて、6%以

上のエタノールストレス条件下では、

mRNA の核外輸送が選択的におこなわれる

とともに、細胞質側においても mRNA の隔

離や翻訳制御が起こることを本申請者らは

報告している。そのため、転写レベルに重

点を置く従来の解析手法では、エタノール

への応答機構や耐性獲得機構の本質に迫る

ことは困難だと考えられる。そこで本研究

では、転写から翻訳・分解に至る一連の

mRNA の流れ(mRNA flux)でストレス応答

をとらえ直し、新たな視点から考察するこ

とにより、酵母のエタノール応答機構や耐

性獲得機構の本質に迫ろうと研究を行った。 

 

２．研究の目的 

酒類醸造やバイオエタノール製造において

重要な出芽酵母はエタノールストレスに対

して高い耐性を持つ。これまで、転写段階

を中心に耐性獲得機構の解明に向けた取り

組みが多数おこなわれてきたが、詳しいメ

カニズムや実際の醸造過程における酵母の

生理は十分に解明されていない。 

 そこで本研究では、これまでにない視点

から、酵母のエタノール応答機構や耐性獲

得機構の解明に取り組む。mRNA の選択的

核外輸送や細胞質構造体における mRNA

の隔離・分解・翻訳制御といった転写以降

のステップに焦点を当てて解析をおこない、

従来の転写段階中心の解析からは見えてこ

なかったエタノール応答機構の本質に迫る

ことを目的とした。 

 

３．研究の方法 

本研究では、エタノールストレス条件下の

細胞質内で mRNA の隔離や分解、翻訳制御

において重要な役割を担う Processing body 

(P-body)とストレス顆粒(Stress Granule, SG)

に着目した。これらの構造体に運び込まれ

る mRNA 種の解析、反対にエタノールスト

レス条件下でこれらの構造体に隔離されず、

ポリソームを形成して優先的に翻訳される

mRNA 種の同定などを通じて、エタノール

に対する応答機構・耐性獲得機構に関する

新たな知見の収集に取り組んだ。 

 P-bodyおよび SGに隔離される mRNA種

については、ストレス除去後の回復段階や

長時間のエタノールストレス処理に適応し



耐性を獲得する際に、リボソームへ再輸送

され翻訳されるのか？あるいは P-body の

構成因子であるヌクレアーゼにより分解さ

れるのか？それぞれ検証をおこない、スト

レスからの回復や耐性獲得段階で必要とさ

れる遺伝子なのか否かを検討した。また、

これらの遺伝子の転写段階や核外輸送段階

の状況についても検討した。 

 

４．研究成果 

種々の醸造関連ストレス条件下で、不要不急

の mRNA の翻訳が抑制されて細胞質中の

P-body や stress granule (SG)に隔離されること

を明らかにした。また、ストレスへの対処に

必要とされる mRNA の優先的・効率的な翻訳

に P-bodyや SG が大きく寄与することを見出

した。 

 さらに、エタノールストレス条件下でも優

先的に翻訳される mRNA を同定し、その遺伝

子の発現制御機構を解析した。 

 そのほか、清酒醸造やワインのマロラクテ

ィック発酵、バイオエタノール発酵工程の乳

酸菌汚染などとも深く関連する乳酸ストレ

スが翻訳抑制と P-body の形成を速やかかつ

可逆的に誘導する一方で、SG の形成は誘導

しないことを見出した。 
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