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研究成果の概要（和文）： 

医薬品や研究ツールとして期待される化合物は多くあるが、それらの作用機序を明らかに

することは容易ではない。本研究では酵母をモデルに、生育必須遺伝子と化合物との化学

遺伝学的相互作用を解析し、標的分子や標的経路の解明のための基盤技術の確立を目指し

た。2 種の酵母を用いて検討したところ、複数の生物種における化合物・遺伝子間相互作

用を比較することが化合物の標的経路の同定に有効であり、また、より汎用性の高いシス

テムの構築のためには遺伝子間ネットワーク情報の拡充が必須であると示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

There have been reported many natural and synthetic bioactive compounds. However, 

it is usually not easy to identify their target molecules and/or target pathways. To 

overcome this difficulty, we tried to construct a semi-genome wide screen system using 

yeast as a model system. We show that semi-genome wide system is effective for 

predicting the target pathway of a bioactive compound, while informatics analysis 

utilizing gene-gene network is indispensable for constructing a versatile prediction 

system. 
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１．研究開始当初の背景 

微生物や植物、あるいは動物が産生・含有す

る二次代謝産物が生物学において重要な研

究ツールとなり、創薬シーズとなってきたこ

とは、もはや疑う余地の無い事実である。そ

れらは特定の分子へはたらきかけ、特徴的な

作用を示す。ところがその標的分子・経路を

同定すること、そして化合物の有用性を評価

することは、化合物とゲノム科学を組織的に

融合するケミカルゲノミクス研究が盛んに

なってきた今日においても、容易ではない。

一因として、膨大なゲノム情報に振り回され

ているという事実がある。 
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２．研究の目的 

ゲノムが解読され、遺伝学的手法が確立され

ている真核生物の代表的なモデル生物には

酵母、線虫、ショウジョウバエなどがある。

特に出芽酵母 Saccharomyces cerevisiae と

分裂酵母 Schizosaccharomyces pombe はい

ずれもコンパクトなゲノムを有しており、高

等真核生物との間に多くの生命現象が保存

されているため、ケミカルゲノミクスを行う

上で優れたモデル生物である。これら二種の

酵母においては、遺伝子強制発現系や遺伝子

破壊株コレクションが整備されつつある。特

にゲノム解読の早かった出芽酵母では、遺伝

子破壊株コレクションを用いた大規模実験

による化合物の作用機序解析系が多く報告

されており、各種の変異株コレクションが整

備されている。しかし、こういったアプロー

チは決して成熟しているとはいえない。多く

の遺伝子の機能は依然として不明であるた

めに直感的な情報は与えず、無機的な統計解

析を行うための材料となっているに過ぎな

い。生理活性化合物は、生育に必須な遺伝子

およびパスウェイに働きかけるはずであり、

化合物の標的分子を同定するためにはすべ

ての遺伝子をスクリーンの対象とする必要

性はないはずである。また、重要なことに、

生育必須遺伝子のほうがそれ以外に比べて、

圧倒的に機能の報告が多い。 

そこで本研究では、生理活性化合物の作用

機序解析のために、前述の 2種の酵母をモデ

ルとして生育必須遺伝子にフォーカスした

ケミカルゲノミクスの基盤構築を試みた。複

数のモデル微生物を用いることで生物種間

での化合物・遺伝子間相互作用の差異を検討

し、効果的な作用機序推測システムの構築を

目指した。 

 

３．研究の方法 

出芽酵母については生育必須遺伝子の変異

株コレクションを用いて生理活性化合物に

対する感受性スクリーニングを行い、データ

解析を行った。すなわち 3’ 非翻訳領域にマ

ーカー遺伝子カセットが組み込まれること

で転写産物の不安定化が引き起こされ、発現

レベルが低下している DAmP 変異株コレク

ションを用いて、化合物の感受性試験を行っ

た。最初に化合物とその標的タンパク質をコ

ードする変異株のペアを用いてスクリーニ

ングに耐える培養と感受性試験の条件を検

討し、次に感受性スクリーニングを行った。

得られた結果はGOなどのデータセットを用

いて統計解析を行い化合物と相互作用がみ

られるパスウェイを同定し、これまでの知見

と照らし合わせて解析した。 

 分裂酵母においては代表的な薬剤標的分

子をコードする遺伝子について、機能低下変

異株を作製し、対応する化合物に対する感受

性試験を行った。変異株はプロモーター配列

の置換や 3’ 非翻訳領域への外来配列の挿入

などにより作製した。 

 

４．研究成果 

出芽酵母の生育必須遺伝子の DAmP 変異株

を用いてセミ・ゲノムワイドなスクリーニン

グを行うために、まず、良く知られている化

合物・標的遺伝子の組み合わせを用いて培養

条件や化合物濃度、暴露時間などの条件の検

討を行った。次に確立した実験系を用いて感

受性スクリーニングを行ったところ、作用機

序未知の化合物であっても複数の変異株が

感受性の上昇を再現良く示し、効果的に標的

経路を推測できる可能性が示唆された。例え

ば図 1 に示す化合物プロファイルは、約 900

の遺伝子変異株をスクリーニングし、約 30

の遺伝子が化合物に対して顕著な感受性の

上昇を示したことを示す。これらの遺伝子情

図 1．出芽酵母の生育必須遺伝子をスクリーン

した一例．x軸は遺伝子を示し、y軸は変異株の

化合物に対する感受性を数値化したもので、数

値が小さいほど感受性が上がることを示す．約

900 の遺伝子変異株をスクリーニングすること

で変異により顕著な感受性の上昇を示す約 30

の遺伝子が同定された． 



 

 

報をもとに、作用機序の推測が可能になると

期待された。しかし単独の化合物プロファイ

ルに対して GO タームを用いた統計解析を適

用しても必ずしも標的経路が推測できると

は限らないことが明らかとなった。これは包

括的な遺伝子間ネットワークなどのオミッ

クス情報を取り入れて化合物プロファイル

を評価することの必要性を示唆している。 

次に分裂酵母について、複数の生理活性化

合物を用いて、対応する標的遺伝子の発現量

低下変異株がどのような感受性変化を示す

か検討した。変異株をプロモーター配列の置

換と 3’ 非翻訳領域への外来配列の挿入の二

種の方法で作製したところ、脂質生合成タン

パク質や細胞骨格タンパク質をコードする

遺伝子の 3’ 非翻訳領域への外来配列の挿入

変異株は、それぞれの機能阻害化合物に対し

て感受性が顕著に上昇した。出芽酵母におい

ては本方法論が有効であることは知られて

いたが、分裂酵母における有効性は本研究で

初めて示され、変異株コレクションが作製さ

れれば貴重なツールとなることが期待され

る。しかし、試した全ての化合物・遺伝子ペ

アにおいて相互作用が認められたわけでは

なかった。このことからも変異株コレクショ

ンを用いた感受性試験による化合物のプロ

ファイル化が重要であることが示唆された。 

最後に出芽酵母と分裂酵母の比較を試み

た。すると同じ表現型を引き起こす化合物の

場合でも化合物プロファイルは一致しない

ことが明らかとなった。例えば、生育に必須

な機能であっても遺伝子が重複していれば

必須遺伝子ではなく、そういった遺伝子は破

壊しても該当する機能を阻害する化合物へ

の感受性は上昇しない。図 1で示す出芽酵母

を用いて得られた化合物プロファイルには

細胞極性を司る Cdc42タンパク質の活性化因

子が含まれている。しかし分裂酵母は Cdc42

の活性化因子を 2つ持つため、それらをコー

ドする遺伝子は生育必須遺伝子ではない。当

該化合物は詳細な検討の結果、分裂酵母にお

いて Cdc42の活性化を阻害することが示され

たが、分裂酵母において Cdc42 の DAmP 変異

株や shut off 変異株は感受性上昇を示さず、

分裂酵母を用いたスクリーニングだけでは

標的経路が推測できなかった可能性がある。

こういった問題点を克服するためには複数

の生物種の結果を比較することが有効であ

ることが示唆された。 
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