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酵母遺伝学か ら線虫の 分子 生物学へ

久本　直毅 ・松本　邦弘 ＊

　 細胞 内シ グナ ル伝達機構は，外界 か らの シ グナ ル を細

胞内に伝達 し，さま ざまな応答を引き起 こ す上 で 重要な

役割を果た して い る．真核生物にお ける細胞 内 シ グナ ル

伝達機構 に関する今 日 ま で の 遺伝学 および分子生物学的

研 究による結論 の ひ とつ と して ，細胞 内 シ グナ ル 伝達機

構 は ， 酵母か ら ヒ トに い た る ま で驚 くほ ど高度に保存さ

れ て い ると い うこ とが挙げ られ る．真核生物 と し て は

もっ とも単純だ と考え られ て い た出芽酵母 に よ る研究か

ら，シ グナル 伝達機構 の 骨組 み が発見され，それが哺乳

動物で の研究に も寄与 した例は数多 く存在する，そ の よ

うなシ グナ ル 伝達機構の ひ とつ と し て，MAP キ ナ
ーゼ ヵ

ス ケ
ー ドがある．1）　MAP キ ナ ーゼ カ ス ケ

ー
ドは，増殖因

子 など に よ る刺激に よ り活性化す る細胞内 シ グナル 伝達

機 構の
一

つ で あり，MAP キ ナ
ーゼ，　 MAP キナ

ーゼ キ

ナ
ーゼ （MAPKK ）お よび MAP キナ

ーゼ キナ
ー

ゼ キナ
ー

ゼ （MAPKKK ）か ら構成 され て い る，　 MAP キナ
ーゼ カ ス

ケ
ー

ドは酵母 だけでな く ， シ ョ ウジ ョ ウバ エ や線虫をは

じめ 哺乳動物に い た るま で ，真核生物 全般 で 高度 に 保存

され て い る．哺乳動物 で は，MAP キナ
ーゼ は ERK 型，

JNK 型 ，
　p38 型 の 3 つ の サブタイプが存在 し，多様なシ

グナ ル 伝達経路に関与す る こ とが明 らか に な っ て い る，

ERK 型 の MAP キナ
ーゼ は 増殖因子 の 刺激に よ り活性

化 し，細胞増殖や分化を誘導するの に 対 し，JNKお よび

p38　MAP キナ
ー

ゼ は ，浸透圧シ ョ ッ ク ・紫外線などの ス

トレ ス や TNF な どの サ イ トカ イ ン の刺激など に よ り活

性化 され，ス トレ ス 応答や ア ポ トーシ ス をひ きお こす．

　出芽酵母 S．　 cereviSiae で は，　 Bckl （MAPKKK ）−Mkklf2

（MAPKK ）−Slt2（ERK 型 MAP キ ナ ーゼ）より成る MAP キ

ナ ーゼ カ ス ケ
ー

ドが 細胞壁合成に ， Stell（MAPKKK ）・

Ste7（MAPKK ）
−FusS （ERK 型 MAP キ ナ

ーゼ ）よ り成る

MAP キ ナ ーゼ カ ス ケ
ー

ドが接合 フ ェ ロ モ ン シ グナ ル 伝

達に，Ste　11−Ste7−Kssl （ERK 型 MAP キナ
ーゼ）より成

る MAP キ ナ
ーゼカ ス ケ

ー
ドが窒素源 飢餓 時 の 菌糸状生

育に ，Ssk21Ssk22／Ste　l　l （MAPKKK ）−Pbs2（MAPKK ）−Hogl

（p38型 MAP キナ
ーゼ ）よ り成 る MAP キナ

ー
ゼカ ス ケー

ドが 高浸透圧 耐性 に関与する こ とが明らか に な っ て お

り，遺伝学が使用 で きるモ デ ル 生物 として MAPK カ ス

ケ
ー

ドの 研究 に大 きく寄与 して きた （図 1）．2）しか し，酵

母 は同 じ真核生物 とは い え，ヒ トか らは 進化的に大きく
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図 1．出芽酵母 の MAP キナ
ー

ゼ カス ケード

離れ た単細胞生物 で あ る ため，哺乳動物の よ うな多細胞

生物の 細胞 内 シ グナル 伝達 とは異なる部分も数多く存在

す る．さ らに，多細胞生物特有 の
“
個体 レベ ル

”
の 機 能

に つ い て は系と して 対応で きない ，そ こ で，多細胞 の モ

デ ル 生物 の ひ と っ と して ，線虫 C、漉 gα螂 を用 い た個体 レ

ベ ル で の機能の 解析が進め られて い る．C．　etegans は遺伝

学的解析が 可能であ るだけでな く， 遺伝子導入や破壊な

どの 実験手法も充実し て お り，ゲノ ム プロ ジ ェ ク トに よ

り全ゲノ ム 配列 も分 か っ てい るなど ，
モ デ ル 動物 と し て

有利な点を い くつ も備 えて い る．これ まで の 研 究 か ら，C．

elegans の ERK 型 MAP キナ
ーゼ カ ス ケ

ー
ドで は，EGF レ

セ プ タ
ーホ モ ロ グ Let−23 か ら の シ グナ ル が，癌遺伝子

Ras の ホ モ ロ グ Let−60 を介して，　Lin−45 （Raf ホ モ ロ グ）
−

Mek −1（MAPKK ）−Mpk −1（ERK 型 MAP キ ナ ーゼ ）よ り成

る MAP キナ
ーゼ カ ス ケ

ー
ドを活性化 して ，転写因子 を制

御する こ とに よ り細胞分化を誘導する こ とが判明 して い

る （図 2），3） こ の カ ス ケ
ー

ドは 哺乳動物 の ERK 型 MAP

キナ
ー

ゼ カ ス ケ
ー ドとまっ た く同 じで あ り，こ の こ とは，

線虫を用 い て MAP キ ナ ーゼ カ ス ケ
ー

ドを研 究す る こ と

が，種 を越 えた普遍的な機能を解明する上 で有効な方法

で ある こ とを示唆する．

　
一

方，JNK お よ び P38 型キ ナ
ーゼカ ス ケ

ー
ドに つ い

て は ，ERK 型キ ナ
ーゼ カ ス ケ

ー
ドに比 べ て解析が遅れ て

い た．われ われは ，MAP キ ナ
ーゼカ ス ケードの 種 を越え

た 普遍性 に着 目 し，出芽酵 母 の p38 ホ モ ロ グ で ある

HOGl の 変異株 を用 い て 線 虫 の JNK お よび P38 カ ス
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図2．線 虫の MAP キナーゼ カ ス ケード

ケ
ー

ドに関与す る遺伝子 の 単離を試み た．415）まず，線虫

cDNA ライ ブラ リ
ー

を出芽酵 母 hogl変異株に導入 し て

発 現させ ，こ れ を相補す る線虫遺伝子 を機能的に ス ク

リ
ー

ニ ン グす る こ とに よ り線虫 JNK ホ モ ロ グで ある

JNK−1 と，　 P38ホ モ ロ グで ある PMK −1 をそれ ぞれ単離

し た．JNK−1 お よび PMK −1 の hogl変異株 の 相補能は，

Hog1 の 上流で 機能す る MAPKK で ある Pbs2 に 依存 し

て い たた め ，こ れを利用 して 次に JNK−1 お よび PMK −1

を活性化する MAPKK を出芽 酵母 を用 い て ス ク リ
ー

ニ

ン グ し た．具 体的 に は，カbs2変 異株 に JNK−1 また は

PMK −1 を発現 させ て お き ， そ こ に線 虫 cDNA ライブラ

リ
ーを 導入 する こ とに よ り，」NK −1 または PMK −1 依存

的に Pbs2変異を抑圧する線 虫遺伝子 を ス ク リ
ー

ニ ン グ

し た ．そ の 結果 ，JNK−1 を活性 化す る MAPKK として

JKK−1 遺伝子 を，　 PMK −1 を活 性化する MAPKK と して

SEK−1 をそれぞれ単離 した．こ の よ うに ，線虫 の ホ モ ロ

グ遺伝子 が酵母 の 変異株 を相補で き る とい うこ とは ，

JNK お よび P38 型キ ナーゼ カ ス ケ
ー

ドの 基本的な骨組

み が酵母 と線虫の 問で 同 じで ある こ とを示 して い る．

　 こ れ らの 因子 の 個体 レベ ル で の機能を調べ るた めに ，

それ ぞれ の 因子 に つ い て線虫 の 遺伝子 破壊株 の 単離を行

い ，それ らの機能解析を行 っ た．そ の結果，JNK−l　MAP

キナ
ーゼお よび JKK−1　MAPKK は，共 に D 型運動神 経

に お い て ス カ フ オ
ー

ル ドタ ン パ ク 質JSAPIの ホ モ ロ グ

で ある UNC −16 と複合体を形成 し，シ ナ プス 小胞の局在

制御に 関与す る こ とが 明らか にな っ た ．6）ま た
，
SEK −1

は，NSY −1（ASKI 　MAPKKK ホ モ ロ グ）−SEK−1−PMK −1カ

ス ケー ドを形成 し，カル シ ウ ム 依存的な嗅覚受容神経細

胞 に お け る左右非対称性 の 制御や，緑濃菌な どの 線虫へ

の 感染に た い する 自然免疫に 重要 な役割 を果 た して い る

こ と を 明 らか に した ．7，8）

　 こ の よ うに，種を越 えて保存 され た遺伝子 あるい はカ

ス ケ
ー

ドの 解析は，そ の 内容に応 じ て酵母や線虫などの

モ デル 生物を使い 分ける こ とに よ り，よ り機能的な解析

が可能になる．酵母 は，細胞 レ ベ ル で の解析や遺伝子 ス

ク リ
ー

ニ ン グに威力 を発揮する し，線虫は個体 レ ベ ル で

の 解析に有利 で ある．哺乳動物にお い て 明 らか に なっ て

い る 」NK お よび p38　MAP キ ナ ーゼ カ ス ケ
ー ドの 因子

に っ い て は，線虫にホモ ロ グが ほぼ全て存在 して い る こ

とがゲ ノ ム プ ロ ジ ェ ク トの デ
ー

タ か ら判 明 し て い る．9）

こ れ らの 因子に つ い て 個体 レ ベ ル で網羅的に解析する こ

とに よ り，JNK お よび P38　MAP キナ
ーゼ カ ス ケ

ー
ドの

線虫 に お け る完全な モ デル を構築す る こ とを 目指 して い

る．それを哺乳動物細胞 で の デ
ー

タと比較す る こ とに よ

り，種を 越 え て 保 存された MAP キナ
ーゼカ ス ケ

ー
ドの

機能を浮か び上が らせ る こ とが で きるの で はな い か と考

え て い る．
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