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研究成果の概要（和文）：ポリA分解酵素Ccr4によるLRG1発現機構を調べた結果、対数増殖期でのLrg1タンパク
質レベルは、野生型株とccr4Δ変異株で大きな変化がなかった。定常状態では、野生型株よりccr4Δ変異株で
Lrg1タンパク質レベルが高かった。ccr4Δ pbp1Δ二重変異株では低下した。LRG1 mRNAのpolyA鎖の長さは、野
生型株よりもccr4Δ変異株で長く、ccr4Δ pbp1Δ二重変異株ではccr4Δ変異株よりも短くなっていた。以上の
結果から、Ccr4とPbp1は、LRG1 mRNAのpolyA鎖の長さを調節することにより、定常状態でのLrg1タンパク質レベ
ルを調節していることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Ccr4 is a major cytoplasmic deadenylase involved in mRNA poly(A) tail 
shortening in Saccharomyces cerevisiae. In the log-phase ccr4 mutant cells, LRG1 poly(A) tail was 
longer and LRG1 mRNA level was higher than those in the log-phase wild-type (WT) cells. 
Unexpectedly, Lrg1 protein level in the ccr4 mutant cells was comparable with that in WT. In the 
stationary-phase ccr4 mutant cells, LRG1 poly(A) tail length was still longer and LRG1 mRNA level 
was still higher than those in WT cells. In contrast to the log phase, Lrg1 protein level in the 
stationary-phase ccr4 mutant cells was maintained much higher than that in the stationary-phase WT 
cells. Loss of PBP1 reduced the LRG1 poly(A) tail length as well as LRG1 mRNA and protein levels in 
the stationary-phase ccr4 mutant cells. Our results suggest that Ccr4 regulates not only LRG1 mRNA 
level through poly(A) shortening but also the translation of LRG1 mRNA, and that Pbp1 is involved in
 the Ccr4-mediated regulation. 

研究分野： 分子細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
 多細胞生物の発生や分化の過程では、
さまざまなタンパク質が、細胞内におい
て時間的・空間的に不均等に合成または
局在され、これが各細胞の運命決定・特
異的な機能発現に重要な役割を果たして
いる。タンパク質の不均等な分配を導く
方法として、mRNA の細胞内局在や
mRNA 安定性の制御、および局所的翻訳
制御の機構がある。RNA 局在は、細胞骨
格の不均等な配置などの細胞極性に依存
しており、また逆に RNA 局在によるタン
パク質の不均等な配置が細胞極性の形成
と維持に必要である。RNA 局在や安定性
制御には、モータータンパク質や拡散に
よる RNA の輸送だけでなく、Stress 
Granule などの RNA 顆粒にみられるよう
に、特定の場所で RNA が安定化されると
いう機構もある。これら mRNA 局在・安
定性制御と局所的翻訳による制御の機構
は、遺伝子発現の時間的・空間的特異性
を決める重要な機構であり、細胞の非対
称分裂・運命決定、卵形成過程、細胞運
動、シナプス形成などさまざまな生命現
象において見出され、酵母、線虫、ショ
ウジョウバエ、アフリカツメガエルなど
のモデル生物において、その詳細な分子
機構が精力的に研究されている。しかし
ながら、主に特定のモデル mRNA の解析
が先行している一方で、モデル mRNA 以
外の個々の mRNA 群についての制御は明
らかではなく、またデキャッピングの活
性化因子や翻訳抑制因子についてもその
作用の分子メカニズムや生理機能の不明
なものが多い。 
 申請者は、出芽酵母においては、RNA 結
合タンパク質 Khd1, Puf5 の作用機構と生理
機能、動物細胞においては RNA 結合タン
パク質 hnRNP K, Stau1の生理機能などを明
らかにし、mRNA 局在・安定性制御と局所
的翻訳の解析で成果を挙げてきた。 
 本研究では、これまでの成果のうち、と
くに出芽酵母の出芽部位における局所的な
タンパク質合成系において、mRNA 安定化因
子・翻訳制御因子などのさまざま因子の役
割を遺伝学的相互作用を基盤に mRNA とタ
ンパク質の高精細イメージングを組み合わ
せて解析することで、mRNA 局在・安定性
制御と局所的翻訳の詳細な制御（ファイン
チューニング）機構を明らかにする。 
 
 

２．研究の目的 
本研究の目的は以下の(1)から(4)である。 
(1) RNA結合タンパク質Khd1とポリA鎖分
解酵素Ccr4によるmRNA安定性と翻訳の調
節機構について、細胞壁合成に関わるター
ゲットmRNA群の詳細な調節機構を明らか
にする。ターゲットmRNAごとに異なる調
節を、さまざまな周辺因子との遺伝学的相
互作用から明らかにする。 
(2) 細胞壁合成に関わるmRNA制御におい
て、遺伝学的相互作用から、ヒトAtaxin2の
酵母オルソログPbp1、デキャッピング酵素
の周辺で働くDhh1, Pat1, Edc1、翻訳調節因
子Caf20などさまざまな因子が関わること
がわかってきた。これらの因子はターゲッ
トmRNAも作用機構も未だ不明であるので、
それについて明らかにする。 
(3) シグナル認識粒子サブユニットSec65
はKhd1と結合し、細胞壁合成にも関わる。
Sec65がmRNA安定性制御と翻訳制御の機
構にどのように関わるかを明らかにする。 
(4) 出芽部位の Rho1 を介した局所的な細
胞壁合成、出芽の先端成長、細胞壁維持に
は、Khd1, Puf5, Ccr4, Pop2 などさまざまな
mRNA 制御因子が関わる。Rho1 の活性調
節における RNA 制御の全体像を明らかに
する。 
 
３．研究の方法 
 本研究計画では、出芽酵母を用いて、出
芽部位における低分子量 G タンパク質
Rho1 による細胞壁合成、シグナル伝達、先
端成長を RNA レベルで調節する系を用い
て解析する。RNA 結合タンパク質 Khd1, 
Puf5、ポリ A 鎖分解酵素 Ccr4, Pop2、デキ
ャンピング酵素活性化因子 Dhh1 などの遺
伝子破壊がこの系に異常を示すことから、
種々の因子の遺伝学的相互作用を検討する
場合、表現型（酵母の増殖、細胞壁の合成
能、Rho1 からのシグナル伝達経路の活性
化）をモニターしやすいからである（図１）。 

 
図１．出芽部位における低分子量 G タンパク質
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４．研究成果 
(1) Ccr4と Pbp1によるポリAの長さの制御 

 出芽酵母のポリ A 分解酵素である
Ccr4 は、低分子量 G タンパク質 Rho1 の
GTPase-activating protein (GAP) をコードす
る LRG1 mRNA の発現を負に制御する。
Rho1 は細胞壁合成に関与しており、ccr4Δ
二重変異株では、LRG1 の発現が上昇する
結果 Rho1 の活性が低下し、細胞壁の合成
異常となり増殖遅延を示す。ccr4Δ 変異株
の増殖遅延は、LRG1 遺伝子の欠損で抑圧
される。また、ccr4Δ 変異株の増殖遅延は、
Poly(A)-binding protein (Pab1)-binding 
protein, Pbp1 (ヒト Ataxin-2 の酵母オルソ
ログ)をコードする PBP1の遺伝子欠損によ
っても抑圧される。しかしながら、PBP1
遺伝子欠損による ccr4Δ 変異抑圧の分子機
構は不明であった。今回、Ccr4 による LRG1
発現機構を調べた結果、対数増殖期での
Lrg1 タンパク質レベルは、野生型株と
ccr4Δ 変異株で大きな変化がなかった。定
常状態になると、野生型株では Lrg1 タンパ
ク質レベルが大きく低下したのに対し、
ccr4Δ 変異株では定常状態でも Lrg1 タンパ
ク質は発現したままであった（図２）。 

 

図２．Ccr4 は LRG1 mRNA の polyA 鎖の長さを調

節することにより、定常状態の Lrg1 タンパク質の

発現レベルを調節する。 

 
ccr4Δ pbp1Δ 二重変異株では定常状態で

Lrg1 タンパク質レベルが低下した。LRG1 
mRNA の polyA 鎖の長さは、野生型株より
も ccr4Δ 変異株で長く、ccr4Δ pbp1Δ 二重変
異株では ccr4Δ 変異株よりも短くなってい
た。以上の結果から、Ccr4 と Pbp1 は、LRG1 
mRNA の polyA 鎖の長さを調節することに
より、定常状態の Lrg1 タンパク質の発現レ
ベルを調節していることが明らかとなった。 
また、通常、野生株の定常状態で起き

る全体的な翻訳抑制が、定常状態の ccr4Δ
変異体では起こらないことも示し、Ccr4
が翻訳制御にも関わることを示しました。 
さらに、pbp1Δ 変異がもう一つのデア

デニラーゼ Pan2 活性依存的に、LRG1 
mRNA のポリ（A）尾部を短縮し、定常
状態の ccr4Δ 変異細胞の LRG1 mRNA お
よびタンパク質レベルを低下させること
を示した。この結果は、Pbp1 がデアデニ
ラーゼ Pan2 活性を制御することを示す
in vivo でのはじめてのデータであり、ま
たこの結果はPbp1がLRG1 mRNAなど特
定のmRNAの翻訳制御に関与することを
示唆する結果である（図３）。 

 
図３．Ccr4 と Pbp1 は、LRG1 mRNA の polyA 鎖の

長さを調節することにより、定常状態の Lrg1 タン

パク質の発現レベルを調節する。 

 
 
 (2) ポリ A 分解酵素 Pop2 
 もう一つのポリ A 分解酵素である Pop2
について解析し、pop2Δ 変異株も、ccr4Δ
変異株と同様に、定常状態の Lrg1 タンパク
質の発現が上昇する結果、Rho1 の活性が低
下し、細胞壁の合成異常となり増殖遅延を
示すことを示した。また、pop2Δ 変異株の
増殖遅延も PBP1 の遺伝子欠損により抑圧
された。この時、pop2Δ pbp1Δ 二重変異株
では定常状態で Lrg1 タンパク質レベルが
低下した。以上の結果から、Ccr4 と Pbp1
に加えて、Pop2 も LRG1 mRNA の polyA 鎖
の長さを調節することにより、Lrg1 タンパ
ク質の発現レベルを調節していることが明
らかとなった。 
 
(3) RNA 結合タンパク質 Scd6 の局在制御 
 RNA 結合タンパク質 Scd6 は、ストレス
条件下で P ボディと呼ばれる顆粒状の構造
に局在し、mRNA キャップ構造の除去機構



を活性化し RNA 分解や翻訳制御に機能す
る。しかしながら、 Scd6 の細胞内におけ
る詳細な機能は明らかになってなかった。 
今回、Scd6 がアルギニンメチル化酵素
Hmt1 と結合すること、Scd6 内の RGG ド
メインのアルギニン残基が Hmt1 依存的に
ジメチル化されることを明らかにした。こ
れらアルギニン残基への変異導入は Scd6
の P ボディ局在不全を示すことを見出し、
Scd6 の P ボディ局在が Hmt1 により制御さ
れることを示唆した（図４）。さらに、 Scd6
が RNA 分解や翻訳制御に機能する Dhh1
と協調して P ボディ形成に寄与することも
明らかにした。以上の結果は、P ボディ形
成における新たな制御機構の存在を示唆し

た結果である。 
 

図４．Scd6 の P ボディ局在は Hmt1 のメチル化に

より制御される 
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