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研究成果の概要（和文）：本研究は、遺伝学的と薬理学を融合した独自のケミカルゲノミクスを展開し、その成果とし
て、細胞増殖とがん化の鍵を握るマップキナーゼ（MAPK）シグナルの調節機構を明らかにし、MAPKシグナルを標的とし
た創薬を展開した。具体的には、MAPKの活性化に関わる遺伝子群や標的遺伝子の同定に加え、MAPKシグナルを制御でき
る化合物を発見した。さらに、免疫抑制薬であるFK506, RapamycinやFTY720の感受性を決定する遺伝子群を同定し、こ
れらの遺伝子とMAPK経路のクロストーク機構を明らかにした。これらの成果は、MAPKシグナルの破綻が引き起こすがん
を始めとした疾患治療法開発に貢献する。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this research project was to elucidate novel regulatory mechanisms 
of the Pmk1 MAPK signaling pathway in fission yeast and its application to genome-based drug discovery. 
We performed chemicalgenomics screens, utilizing the functional interaction between MAPK and calcineurin, 
and identified regulators (such as Cwg2, Rho4 and Rho5) and targets of Pmk1 MAPK in addition to several 
compounds that modify the ERK MAPK signaling pathway in mammals. Furthermore, we performed genome-wide 
identification of the genes involved in the sensitivities to FK506, Rapamycin and FTY720 and elucidated 
as-yet-unidentified functional interactions between MAPK and these gene products. Collectively, our data 
will contribute to the development of novel and effective therapeutic approaches for diseases associated 
with abrogated MAPK signaling activity.

研究分野： 分子遺伝学、細胞生物学、ゲノム薬理学、分子細胞生物学、シグナル伝達、ゲノム創薬

キーワード： ＭＡＰキナーゼ　細胞内シグナル伝達　ケミカルバイオロジー　分子標的治療薬　分裂酵母
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１． 研究開始当初の背景 
マップキナーゼ（MAPK）シグナルは細胞

増殖や癌化に重要な役割を果たすことから、
抗がん薬創製の魅力的なターゲットであり、
その制御機構の解明は、癌化の理解に直結す
る重要な研究課題である。 
研究代表者は、癌化に関わる ERK のホモ

ログである分裂酵母のPmk1 MAPKを発見し
た。さらに、タンパク質脱リン酸化酵素であ
るカルシニューリンと MAPK 経路の拮抗的
な関係に立脚した独自のゲノム薬理学的手
法を確立することにより、MAPK シグナルの
構成因子、制御因子や標的因子を多数同定し、
MAPK シグナルの画期的な制御機構を提唱
してきた。 
２．研究の目的 
本研究は、現在までの成果をさらに発展さ

せ、遺伝学的手法を駆使して MAPK シグナル
ネットワーク制御機構の解明を行うととも
に、MAPK シグナル伝達経路を標的としたケ
ミカルゲノミクスを展開することで、MAPK
シグナル伝達阻害薬の探索を行い、抗がん薬
開発にむけての知見を蓄積することを目的
とした。 
３． 研究の方法 
(1)遺伝学的アプローチを軸として、MAPK シ
グナルの制御に関わる新しい遺伝子群や
MAPK の標的遺伝子群を同定し、機能解析
を行い、MAPK 制御のメカニズムを明らか
にする。 

(2)ゲノム薬理学的アプローチにより、MAPK
シグナル阻害活性を有する化合物を、化合
物ライブラリーより同定する。 

(3)シグナル伝達経路を標的としたケミカル
ゲノミクスを展開し、化合物の標的分子や
感受性に関わる遺伝子群を網羅的に同定
し、化合物の作用機構を解明する。 

４．研究成果 
(1)独自の遺伝学的アプローチと薬理学を融
合した手法により、Pmk1 MAPK シグナル
の制御因子を同定した。その結果、ゲラニ
ルゲラニル転移酵素であるCwg2を同定し、
低分子量 G タンパク質である Rho4 と
Rho5 の空間的制御を介して MAPK シグナ
ルの活性化を調節することを明らかにし
た。 

 また、Rho4、Rho5 はいずれも従来報告さ
れていた細胞膜への局在に加えて、液胞な
どの endosomal membrane にも局在する
こと、さらにこれらの局在に対しても、
Cwg2を介するprenylationが重要な役割を
果たすことが明らかとなった。 
この結果は、低分子量 G タンパク質 Rho
の局在調節機構が MAPK 経路に与える重
要性を示すとともに、現在まで生理機能が
ほとんど不明であった Rho4/Rho5 の細胞

統御シグナルにおける役割を明らかにし
たものである。また、高等生物でも注目さ
れている、 Endosome 局在を介する
Rho/MAPK シグナル伝達経路の重要性を
示唆する所見である。 

(2) MAPKの標的因子であるRNA結合タンパ
ク質Nrd1がMAPKシグナル依存的にRNA
顆粒に移行することにより、ストレス応答
に関わることを明らかにした。 

さ ら に 、 抗 が ん 剤 の 一 種 で あ る
Doxorubicin が RNA 顆粒を誘導すること
も明らかにした。 

Ca2+シグナルの鍵分子であり、免疫抑制
薬の標的分子でもあるタンパク質脱リン
酸化酵素カルシニューリンが、酵素活性依
存的に熱ストレスに応答して RNA 顆粒に
移行することを明らかにし、現在までに報
告のなかったカルシニューリンの空間的
制御機構を発見した。これらの結果は、リ
ン酸化酵素や脱リン酸化酵素を中心とす
るシグナル因子の制御拠点（ハブ）として
のRNA顆粒の役割を提唱するものである。 
さらに、カルシニューリンの下流で機能
する転写因子 Prz1 の制御因子を同定し、
scaffold タンパク質である 14-3-3、および
protein kinase A, Calmodulin kinase kinase, 
Calmodulin kinase などのリン酸化酵素を
同定した。 

(3)化合物ライブラリーを探索し、MAPK シグ
ナル阻害候補シーズとして、ゲルダナマイ
シン, BIRB を始めとする複数のヒット化
合物を取得した。これらの化合物の中には、
高等生物のERK MAPKシグナルを阻害し、
抗腫瘍活性を示すものも含まれていたこ
とから、酵母を用いたケミカルゲノミクス
が、抗がん剤探索の手段として極めて有用
であることを示唆している。 

(4)FTY720, Rapamycin, FK506などのシグナ
ル伝達阻害薬を利用したケミカルゲノミ
クスを行い、これらの化合物の細胞内シグ
ナル伝達経路、特に MAPK シグナルに与え
る影響の解析、ならびにこれらの化合物の
感受性と関わる遺伝子群の網羅的同定と
機能解析を行った。 

特記すべきこととして、新規免疫抑制薬
である FTY720 が Ca2+濃度の上昇と、カル
シニューリンシグナルの活性化を誘導す
ること、さらに ROS 産生とそれに引き続
くストレス応答 MAPK 経路の活性化を引
き起こすことを明らかにした。 
また、FK506 に感受性を示す一連の遺伝

子の解析を通して、細胞内膜輸送、特にゴ
ルジ・エンドゾーム輸送経路の制御因子で
あるクラスリン・アダプター複合体とその
結合タンパク質 Sip1 を同定し、低分子 G
タンパク質 Rho3 との相互作用を介してゴ



ルジ・エンドゾーム経路に必須の役割を持
つことを明らかにした。 

  高度に保存されたタンパク質リン酸化酵
素である TOR の抑制薬である Rapamycin
を用いたケミカルゲノミクスを展開し、ミ
トコンドリア機能や tRNA 修飾に関わる因
子群が TOR の活性に重要であり、
Rapamycin 感受性を決定する重要な因子
であることを報告した。 
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