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研究成果の概要(和 文):

細胞形態や細胞周期 を制御す るく細胞統御 〉シグナル とmRNA結 合 タンパ ク質 の関わ りを、分 裂酵

母モデル生物 を用い て解析 を行 なった。mRNA結 合 タンパ ク質Nrd1を 同定 し、Nrd1がMyosinmRNA

と結合 し、安定化す ることに よ り、細胞周期調節 に関わる ことを見 出 した。また、高等生物のERK

相 同因子Pmk1が 、Nrd1を 細胞周期依存的 に リン酸化制御 す るこ とによ り、細胞運命 の調節 に関わ

るこ とを見 出 した。 さらに、Nrd1が リン酸化依存 的にス トレス穎粒 に移行す るこ と、ス トレス

穎粒形成 はス トレス応答 のみ な らず 、抗 がん剤抵抗性 を調節す る とい う生理 的意義 を見出 した。

研究成果 の概要(英 文):

We identified the mRNA-binding protein Nrdl and demonstrated that Nrdl binds to and 

regulates mRNA stability of the Myosin mRNA. We also showed that Pmkl MAPK, a 

homologue of ERK in fission yeast regulates the RNA-binding activity of Nrdl in a 

phosphorylation-dependent manner. Moreover, Nrdl translocated to the stress granules 
in a MAPK-mediated phosphorylation-dependent manner, thereby regulates stress 

tolerance in fission yeast.
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トーク機構 を解明することを目的とする。

3.研 究 の方法

具体 的には、(1)mRNA結 合タンパク質の標 的

分子 の同定と機 能解 析と(2)シ グナル伝 達 によ

るmRNA結 合タンパク質の制御機構 解析を行

う。

(1)mRNA結 合タンパク質の標的分子の同

定 と機 能 解 析:遺 伝 学 的アプ ロー チ により、

mRNA結 合タンパク質の標 的分子 を同定する。

さらに、同定した標 的mRNAとmRNA結 合タン

パク質 の結合 を生化 学的 手法 と高感度 分析 手

法 を用いて定量 的 に解析 を行 う。さらに、標 的

mRNAの ノックアウトを行 い、表現型を解析 する

ことにより、mRNA結 合タンパク質の細胞統御 に

おける生理 的役割を明らかにする。

(2)シ グナル伝達 によるmRNA結 合タンパ

ク質の制御機構解析:mRNA結 合タンパク質が、

MAPキ ナーゼなどにより、リン酸化制御を受 ける

メカニズムを解析する。

4.研 究成果

mRNA安 定性や翻訳制御 、mRNA局 在 は、

様 々な細 胞機 能を制御 す る。例 えば細胞 形 態

は、分化や細胞周期 などの細胞増殖 のメカニズ

ム、および栄養 や ストレスといった細胞 内外 の

様 々なシグナル に応 答した制御 をうける。この細

胞統御 において、RNA局 在や翻訳制御 に依 存

したシグナル伝達系が明らか になってきた。

本研究 は細胞 形態や細胞極性 、細胞 質分裂

を制御す るく細胞統御 〉シグナル とmRNA結 合

タンパ ク質の関わ りを、高等生物 に近い細胞

内シグナル伝 達機 構 を有す る分裂酵母 モデル

生物 を用 いて解析 を行 なった。

(1)細 胞 周期 を制御 す るmRNA結 合 タ ン
パ ク質Nrd1の 発見。

RRM型 のmRNA結 合 タンパ ク質 を細 胞周期 調

節 因子 として同定 し、Nrd1の 標 的mRNAと して、

細胞 質分裂 を制御す るMyosin(Cdc4)mRNAを

発見 した。Nrd1はMyosinmRNAと 結合 し、mRNA

を安 定化 す るこ とによ り、細胞周期調 節 に関

わるこ とを見 出 した(下 図)。

さらに、Nrd1はCdc4mRNAのUCUUリ ピー トに

結合す ることも明 らか に した。Nrd1は 高等生

物 のTIA-1/TIARと 高い相 同性 を示 し、UCUU配

列 は、高等生物のTIA-1のRNA結 合 配列 として

も報告 され てい る。

(2)ERKホ モ ログPmklMAPKに よるNrd1の

リン酸化制御機構 の発見。

高等 生物のERK相 同因子PmklMAPKが 、Nrd1

を細胞周期依 存的 に リン酸化制御 す ることに

よ り(T40,T126)、Nrd1のmRNA結 合能力 を負 に

制御す るこ とを見 出 した(下 図)。

そ の結果 、Nrd1はMAPKに よる リン酸化依存

的 に、細胞 質分裂 と分化 とい う二っの細胞運

命 の調節 に関わ るこ とを明 らかに した。

(3)リ ン酸 化 依存 的 なNrd1の ス トレス

穎粒移行 メカニズムの解 明

さらに、Nrd1がMAPKに よる リン酸化依存 的

にス トレス に応答 し、ス トレス穎粒 に移行す

る ことを明 らかに した。興味深 い ことに、Nrd1

は高等生物 のス トレス顯粒 のマーカーで ある

TIA-1/TIARと 同様 に、 自らがス トレス穎粒 の

起 点 と して ス トレス穎粒 の形成 を誘導す る こ

と、起点形成 の引き金 として、RACKホ モ ログ

であ るCpc2とNrd1がMAPKに よる リン酸化依存

的に複 合体形成 を行 うことが重要で あるこ と

を見出 した。

(4)抗 がん剤 抵 抗性 の メカ ニ ズ ム と し

てのス トレス穎粒 の発 見。

抗 がん剤 の一種 であ るDoxorubicinが 、特異

的にス トレス穎粒形成 を誘 導す るこ とを見出

した。 さ らに、 ス トレス穎粒 の構成因子 をノ

ックア ウ トす ることで、Doxorubicinに 対す る

感受性 が充進す る ことを見出 した。す なわち、

ス トレス穎粒形成 と抗 がん剤抵 抗性 の問に機

能 的な関連 が存在す る ことを明 らかに した。

(5)mRNA結 合 タ ンパ ク質 と標 的mRNA結

合 の迅速 定量的解析 手法 の開発

アフ ィニテ ィキャ ピラ リー電気 泳動 を応用す

る ことに よ り、mRNA結 合 タンパ ク質 と核酸

の結 合 を迅速かつ定量 的に、放 射性 同位元素

を使用せ ずに測 定でき る手法 を確 立 した。

意義 ・重要性:上 記 の研 究成 果は、高度 に

保 存 され た ミオ シ ンmRNAの 制御 が、MAPKと

mRNA結 合 タンパ ク質依存 的に行 われ る とい う、

全 く新 しい細胞周期調節 メカニズム を提唱す

る もので ある。 さらに、MAPK依 存的 なス トレ

ス穎粒 形成 はス トレス応答 のみな らず、抗 が

ん剤 抵抗性 に関わる とい う生理的意義 を見 出

した。
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