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［２］研究経過 
がん細胞は、ゲノムDNA上に、ある程度の損傷が

生じても細胞増殖を続けることが知られている。その

結果、DNA 損傷ストレスに耐性を示す。これまでに

我々は、この耐性を生む機構の一つとして細胞増殖促

進キナーゼであるPLK1がゲノムDNA損傷の感知機

構（RAD9 タンパク質）を抑制し、がん細胞にDNA
損傷ストレス下でも増殖停止が起こりにくくなる仕

組みが考えられることをこれまでに報告してきた 
(eLife誌、Wakida et al. 2017）。実際、PLK1が、が

ん細胞において高発現となることで、放射線療法や化

学療法に対する抵抗性を生むことが報告されている。 
一方、がんは多様であり、様々な原因でゲノムスト

レスに対して抵抗性を示す。我々は、そう言ったゲノ

ムストレスを増強する要因にオートファジー経路や

リン酸化のネットワークなどが相互に影響し変化す

ることを想定しているが、その知見を補完する目的で、

今回は、分裂酵母を用いたスクリーニングの途中経過

を報告する。我々はゲノムストレス応答を増強する要

因を、より広汎な視点で探るため、ゲノムストレスに

対して増殖が脆弱になった変異体に対し、大量発現が

ゲノムストレスに対する抵抗性を付与する因子の獲

得を試み、それによりどう言った細胞内環境の変化が

ゲノムストレスへの抵抗性獲得の際に見られるかを

探った。 
 
 

［３］成果 
 （３－１）研究成果 
分裂酵母において、ゲノムストレスに対して増殖が

脆弱になった変異体をツールとして用い、その変異体

に遺伝子ライブラリーを導入し、ヒドロキシウレアに

対する増殖感受性を回復する遺伝子産物を獲得した。

複数の遺伝子産物が得られた。用いた変異体に対して

は、複数の遺伝子産物がその機能を補完することが知

られているため、PCRにて、その既知の因子を特定し、

それらを解析リストから除外した。それらを除外した

のち、最もゲノムストレスへの抵抗性を付与する機能

を有する遺伝子断片としてRNA結合タンパク質Aが

得られた。このRNA結合タンパク質Aは細胞内にお

いて、RNA顆粒の中心因子として働き、RNAの翻訳

促進因子としての機能を有していることが報告され

ているものの、ゲノムストレス応答との関連は知られ

ていない。また、この因子の高発現は野生型細胞に対

してもゲノム損傷ストレスに対する抵抗性を付与し、

一方で、低発現はゲノムストレスに対する感受性を付

与することを見出した。また、このRNA結合タンパ

ク質Aの発現抑制の、ゲノムストレスに対する脆弱性

は、アミノ酸を枯渇させた際に非常に脆弱になった。 
以上の結果から、このRNA結合タンパク質Aの機

能はスクリーニングに用いた変異体の機能欠損を補

完する働きを持つものではなく、また、細胞に対して

栄養源環境に応じたゲノムストレス下での細胞増殖

の規定因子として位置付けられた。 
 

 
 
さらに詳しくRNA顆粒構成因子としての機能とゲ

ノムストレス応答を探るため、標的RNAの特定を試

みた。すでに出芽酵母において相同タンパク質の機能

として、特定のRNA配列が直接の標的となり、それ

を有するRNAの安定性を増強させる機能が報告され

ていた。そこで、その情報を活用し、分裂酵母におい

ても同様の機能を有するかを検討した。結果、いくつ



 

かのRNAに対してRNA結合タンパク質Aの発現抑

制が減少したため、同様の機能を有することを確認し

た。本研究課題は、加齢医学研究所内の対応者である、

田中耕三教授とメール、電話等でやりとりをしながら

遂行した。 
 
（３－２）波及効果と発展性など 
現在の主な解析成果としては以上となるが、核小体

への結合を確認したほか、このRNA結合タンパク質

Aの高発現は通常の細胞増殖に対しては若干抑制的に

働くことを見出している。おそらくは量のダイナミッ

クな変動がゲノムストレスや栄養源環境下での効率

良い細胞増殖を調節するのに必要ではないかと考え

られる。そこで、現在はRNA結合タンパク質Aのコ

ピー数の変動をリアルタイムで検出する系を構築中

であり、それらとPLK1の発現やオートファジー機能

との関連性を探る研究へと展開したいと考えている。

また、RNA 顆粒は細胞増殖との密接な機能関連や、

オートファジーとの関連性、がんのみならず、さらに

は神経変性疾患等への関連も報告されており、そう言

った機能連携を少しでも明らかにできると期待して

いる。 
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