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１．研究実施の概要

　多くの細胞増殖因子や分化因子のチロシンキナーゼ型受容体によるシグナル伝達経

路として、RasーRafーMAPキナーゼカスケードが1990年代前半に解明されたことが生物

学上の一大契機となり、シグナル伝達研究は生命科学の一つの先端的研究を担うよう

になった。さらに、このMAPキナーゼカスケードが酵母、線虫、ショウジョウバエから

高等脊椎動物に至るまで広く保存された系であることが明らかとなり、MAPキナーゼカ

スケードに関する研究はシグナル伝達研究の中心的な地位を占めるようになった。本

研究グループは、我々が開発した分子遺伝学的手法（酵母のMAPキナーゼカスケード反

応を利用して哺乳類遺伝子をスクリーニングする方法）により哺乳類の新規MAPキナー

ゼカスケードのシグナル伝達因子TAK1を発見し、TAK1がTGF-βスーパーファミリーのシ

グナル伝達経路で機能することを見い出した。骨形成因子（BMP）を含むTGF-βスーパ

ーファミリーは、高等真核生物の発生及び分化を規定する細胞外リガンドとして不可

欠の役割を果たしている。TGF-βスーパーファミリーの受容体がセリン／スレオニンキ

ナーゼを有することは知られていたが、その細胞内シグナル伝達経路は全く不明であ

った。TAK1の発見により、今まで全く未知であったシグナル伝達経路解明への手掛か

りを得た。この発見を出発点として、新規シグナル伝達経路の全容解明と、その発生

及び分化における役割を分子レベルで明らかにすることを本研究の第１の目的とした。

第２に、本研究グループが開発した分子遺伝学的手法と生化学的手法により、さらに

新規シグナル伝達分子群を見い出し、新たな研究領域を創出することを目指した。以

上の研究推進のために、高等脊椎動物、ショウジョウバエ、及び線虫などの分子遺伝

学、分子生物学並びに生化学を専門とする研究者チームを組織した。

　TAK1を中心として、そのシグナル伝達経路の上流及び下流のシグナル伝達因子群を

探索した結果、TAK1の下流因子としてMKK6を同定し、TAK1ーMKK6ーp38 MAPキナーゼカ

スケードの存在を示した。また、TAK1に結合する因子として哺乳類新規分子、TAB1と

TAB2を見い出し、TAB1がTAK1の活性化因子として機能することを明らかにした。TAB1

はBMP受容体とTAK1の間で機能すると考えられるが、TAB1と受容体との間で作用する因

子として、IAP（Inhibitor of Apoptosis Protein）ファミリーの一つであるX-IAPが

得られた。Xenopusの初期発生に対する効果から、X-IAPはBMPによるシグナル伝達経路

において正の因子として作用していることが明らかになった。以上の結果から、X-IAP

はBMPシグナル伝達系において、TAB1ーTAK1を受容体にリクルートするようなアダプタ

ーの役割を果たしている可能性が考えられる。TAK1はTGF-βファミリーの他に、インタ

�ロイキン1（IL-1）シグナル伝達経路でも機能することが明らかになった。TAK1結合

因子TAB2は、TAK1をIL-1シグナル伝達経路につなげるアダプタ�因子として機能して

いる。IL-1受容体はショウジョウバエの形態形成を制御するTollファミリーに属する



ことから、TAK1カスケードが形態形成の制御に関与することが予想される。

　次に、TAK1及びMAPキナーゼシグナル伝達経路の個体レベルでの機能解析を、ショウ

ジョウバエと線虫をモデル系として行った。ショウジョウバエのp38 MAPキナーゼホモ

ログD-p38の分離を行い、ショウジョウバエTGF-βスーパーファミリーDppからのシグナ

ル伝達系がD-p38を介したMAPキナーゼカスケードにより制御されていることを示した。

ショウジョウバエのJNK MAPキナーゼカスケードは、胚発生で左右の上皮層が背部正中

線で融合する過程で、上皮細胞の背腹軸方向への伸長において機能している。このJNK

カスケードの上流因子として哺乳類c-Srcに相同なSrc42Aを同定し、ショウジョウバエ

のJNK MAPキナーゼカスケードがチロシンキナーゼにより制御されていることを示した。

さらに、ショウジョウバエのJNKカスケードが、発生上の細胞死制御で必須の役割を果

たしていることを明らかにした。一方、線虫のTAK1ホモログTLK-1 /MOM-4はMAPKキナー

ゼ様因子LIT-1とカスケードを構成し、胚発生における内胚葉誘導を制御することが明

らかになった。線虫の内胚葉誘導は、4細胞期のP2細胞からのシグナルとEMS細胞の前

後極不均等分裂により決定される。すなわち、EMS細胞が分裂すると前側のMS細胞は中

胚葉系に、後側のE細胞はP2細胞からのシグナルにより内胚葉系へと分化する。この内

胚葉誘導はWntシグナル伝達経路により制御されているが、TLK-1 /MOM-4ーLIT-1カスケ

ードがWntシグナル伝達経路とクロストークすることにより、初期胚発生時の細胞運命

決定を制御していることが明らかとなった。

　それでは、動物細胞においてもTAK1はLIT-1ホモログを介して、Wntシグナル伝達経

路に関与するのであろうか？動物細胞におけるLIT-1ホモログであるMAPキナーゼ様因

子NLKを分離し、TAK1、NLKとWntシグナル伝達経路の因子であるβ-catenin、TCFとの関

係を、Xenopusの系を用いて解析を行った。その結果、動物細胞においても、TAK1ーNLK

カスケードがWntシグナル伝達経路とクロストークすることが確認された。従って、線

虫と動物細胞においてTAK1を介した新規MAPキナーゼカスケードは、Wntシグナル伝達

経路と連関しながら発生・分化を制御していると結論される。このように、線虫にお

けるTAK1の研究が端緒となり、動物の形態形成を制御する新たなシグナル伝達経路が

見い出された。

　以上のように、本研究ではTAK1という新規シグナル伝達分子の発見をスタートとし

て、さらなるシグナル伝達因子群の発見・同定を行った。さらに、それらの新規因子

群による発生・分化における機能を明らかにした。

（松本グループ）

　TAK1はMAPキナーゼカスケードの構成因子であるMAPキナーゼキナーゼキナーゼファ

ミリーに属し、TGF-βファミリーや IL-1/Tollなどの発生・分化に関わるさまざまなサ

イトカインによって活性化されることを明らかにした。本研究によって、TAK1が実際

に発生・分化のどのようなシグナル伝達に関わっているのか、さらにそれぞれのシグ



ナル伝達経路においてTAK1がどのような機構で活性化され、どのような機能を果たし

ているかを、哺乳類培養細胞と線虫を用いて明らかにした。

（西田ー京大グループ）

　新規MAPキナーゼスーパーファミリー分子の活性化機構の解析を行ない、発生・分化

におけるそれらキナーゼカスケードの役割を明らかにした。新規のMAPキナーゼキナー

ゼ、MKK７の同定およびクローニングを行ない、MKK7がTAK1の下流で活性化しうること

を示した。また、MAPキナーゼスーパーファミリー分子の一つであるp38の活性化因子

としてMKK6を新規にクローニングし、MKK6がTAK1により直接にリン酸化され活性化さ

れることを明らかにした。TGF-βスーパーファミリーのシグナル伝達系にTAK1ーMKK6ー

p38カスケードが関与することを哺乳類培養細胞で示した。さらにWntシグナル伝達系

における必須の因子であるDishevelled（Dsh）によるβ-カテニン経路およびJNK MAPキ

ナーゼ経路の活性化機構について、Dshは異なるドメインを介して、β-カテニン経路お

よびJNK経路をそれぞれ活性化させことを明らかにした。

（西田ー名大グループ）

　MAPキナーゼカスケードは、細胞の増殖・分化・生存に関してきわめて多面的な機能

を担うシグナル伝達経路である。このカスケードがいかに多様な機能を特異的に実行

しているかを理解するために、ショウジョウバエMAPキナーゼカスケードの突然変異と

遺伝的相互作用を示す突然変異の検索を行った。そして、いくつかの新規なものを含

む遺伝子を同定、これらの遺伝子や他のMAPキナーゼファミリーに関する解析を中心に

行った。すなわち、スフィンゴ脂質生合成に関わるSerine palmitoyltransferaseをコ

ードするlaceや、発育と細胞周期制御に関わる新規遺伝子gccを同定し、またp38 MAP

キナーゼが発生過程でDppシグナル伝達経路に関与する可能性や、SrcがJNKカスケード

の上流で機能することを明らかにした。

（黒岩グループ）

　脊椎動物の四肢形態形成では、発生過程において起こる位置特性の決定、細胞の

増殖・分化の制御、緊密な組織間相互作用による構造形成といった現象がすべて現

れる。このため、四肢形態形成は脊椎動物の形態形成における重要なモデルとして

様々な研究がなされている。この四肢形成過程において、Hox遺伝子は軟骨のパター

ン形成、肢芽間充織の分化経路選択、組織間相互作用に関わるシグナル因子の発現

制御に関わっている。本研究では細胞分化、形態形成過程の様々な局面で重要な機

能を担っているシグナル因子TGF-βファミリーの一員であるBmp-4に注目して、四肢

パターン形成過程でのHoxとの関連を明らかにした。
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川崎正人、久本直毅、辻順、松本邦弘（名古屋大学大学院理学研究科、CREST, JST）
線虫C. elegansにおいてJNKシグナル伝達経路はD型GABA作動性運動神経を介して運動を制御する
第１２回　国際 C. elegans 学会
アメリカ合衆国　ウィスコンシン州　マディソン　ウィスコンシン大学
平成１１年６月３日

日野未歩、川崎正人、西脇清二、久本直毅、松本邦弘（名古屋大学大学院理学研究科、CREST, JST）
線虫C. elegansにおいてSEKー1　MAPKKは産卵行動、および雄のturning行動を制御する
第12回　国際 C. elegans 学会
アメリカ合衆国　ウィスコンシン州　マディソン　ウィスコンシン大学
平成１１年６月３日

西脇清二、鈴木教郎、久本直毅、松本邦弘（名古屋大学大学院理学研究科、CREST, JST）
MIG-17, ADAM family metalloprotease required for DTC migration in C. elegans
第12回　国際 C. elegans 学会
アメリカ合衆国　ウィスコンシン州　マディソン　ウィスコンシン大学
平成１１年６月３日

木村幸太郎、森郁恵、松本邦弘（名古屋大学大学院理学研究科、CREST, JST）
An approach toward imaging activities of the neuronal network of nematode of C. elegans
EMBO-FMI学会「神経回路」
スイス　バーゼル大学バイオセンター
平成１１年９月２８日

辻 順、岸本 和也、松本 邦弘 (名古屋大学大学院理学研究科、CREST, JST)
Mechanism for IL-1-induced activation of MAPKKK, TAK1
キーストンシンポジウム２０００
アメリカ合衆国　ニューメキシコ州　タオス　タオスシビックセンター
平成１２年３月９日

高江洲義一、辻順、松本邦弘（名古屋大学大学院理学研究科、CREST, JST）
TAB2, a novel adaptor protein, links TAK1 to TRAF6 in the IL-1　signaltransduction pathway.
キーストンシンポジウム　２０００
アメリカ合衆国　ニューメキシコ州　タオス　タオスシビックセンター
平成１２年３月９日

辻 順、岸本 和也、高江洲 義一、松本 邦弘 (名古屋大学大学院理学研究科、CREST, JST)
 IL-1シグナル伝達経路におけるMAPキナーゼキナーゼキナーゼ、TAK1、の役割
第７２回　日本生化学会大会年会
横浜、平成１１年１０月７日

高江洲義一、辻順、岸本和也、岸田聡、松本邦弘（名古屋大学大学院理学研究科、CREST, JST）
IL-1シグナル伝達経路におけるTAK1 MAP3Kの活性化機構
第２２回　日本分子生物学会年会
福岡、平成１１年１２月９日

石谷太、辻順、永井真一、西田満、M. Meneghini、B. Bowerman、澁谷浩司、久本直毅、松本邦弘（名
古屋大学大学院理学研究科、CREST, JST）
Wntシグナル伝達系を制御するMAPキナーゼ様カスケード
第２２回　日本分子生物学会年会
福岡、平成１１年１２月９日

岸本和也、辻順、松本邦弘（名古屋大学大学院理学研究科、CREST, JST）



IL-1によるTAK1 MAPKKKの活性化機構
第２２回　日本分子生物学会年会
福岡、平成１１年１２月９日

日山敦司、辻順、松本邦弘（名古屋大学大学院理学研究科、CREST, JST）
TAK1 MAPKKKの制御因子TAB2と結合するタンパク質P116の機能
第２２回　日本分子生物学会年会
福岡、平成１１年１２月９日

稲垣舞子、山口京子、入江賢児、松本邦弘（名古屋大学大学院理学研究科、CREST, JST）
出芽酵母のPDK1ホモログPkh1/Pkh2の役割
第２２回　日本分子生物学会年会
福岡、平成１１年１２月９日

芹沢暁子、久本直毅、松本邦弘（名古屋大学大学院理学研究科、CREST, JST）
線虫 C. elegansにおいて位置情報及び体軸の方向性の制御に関わる遺伝子 vab(km6)の解析
第２２回　日本分子生物学会年会
福岡、平成１１年１２月９日

牧貴美香、日野未歩、久本直毅、松本邦弘、西脇清二（名古屋大学大学院理学研究科、CREST, JST）
線虫におけるADAMプロテアーゼMIG-17による細胞移動の制御機構
第２２回　日本分子生物学会年会
福岡、平成１１年１２月９日

鈴木教郎、西脇清二、久本直毅、松本邦弘（名古屋大学大学院理学研究科、CREST, JST）
C. elegansのExcretory　canalの伸長は、低分子量Gタンパク質のGEFにより制御される
第２２回　日本分子生物学会年会
福岡、平成１１年１２月９日

井上英樹、鎌田このみ、高江洲義一、入江賢児、館野実、安達卓、辻順、西田育巧、松本邦弘（名
古屋大学大学院理学研究科、CREST, JST）
ショウジョウバエ新規MAPKKK、DmMEKK1の機能解析
第２２回　日本分子生物学会年会
福岡、平成１１年１２月９日

内木隆寛、下村俊泰、近藤多恵、松本邦弘、杉本勝則（名古屋大学大学院理学研究科、CREST, JST）
出芽酵母Rad24-RFCタンパク複合体のDNA損傷チェックポイントコントロールへの関与
第７３回日本生化学会
横浜、平成１２年１０月１３日

近藤多恵  、松本邦弘、杉本勝則（名古屋大学大学院理学研究科、CREST, JST）
出芽酵母におけるDNA二重鎖切断時のチェックポイントコントロール
第２３回　日本分子生物学会年会
神戸、平成１２年１２月１３日

多々内智史、松本邦弘、入江賢児（名古屋大学大学院理学研究科、CREST, JST）
出芽酵母PumilioホモログMpt5による、HO mRNA 3’UTRを介した転写後段階でのHO遺伝子発現抑制
第２３回　日本分子生物学会年会
神戸、平成１２年１２月１３日

川崎正人、久本直毅、坂本リエ、辻順、D. Byrd, Y. Jin、松本邦弘（名古屋大学大学院理学研究科、
CREST, JST）
線虫のJNK MAPキナーゼカスケードによるシナプス配置制御機構
第２３回　日本分子生物学会年会
神戸、平成１２年１２月１４日

高江洲義一、岸田聡、辻順、松本邦弘（名古屋大学大学院理学研究科、CREST, JST）
IL-1シグナル伝達経路におけるIRAKによるTAK1 MAP3Kの活性化機構
第２３回　日本分子生物学会年会
神戸、平成１２年１２月１４日

岸田聡、高江洲義一、辻順、松本邦弘（名古屋大学大学院理学研究科、CREST, JST）
IL-1シグナル伝達経路におけるTAK1のネガティブフィードバック制御
第２３回　日本分子生物学会年会
神戸、平成１２年１２月１４日



井上英樹、館野実、鎌田このみ、高江洲義一、入江賢児、安達（山田）卓、辻順、西田育巧、松本
邦弘（名古屋大学大学院理学研究科、CREST, JST）
ショウジョウバエの新規MAP3Kを用いたp38MAPKカスケードの機能解析
第２３回　日本分子生物学会年会
神戸、平成１２年１２月１４日

石谷太、辻順、澁谷浩司、久本直毅、松本邦弘（名古屋大学大学院理学研究科、CREST, JST）
Wntシグナル伝達系を制御するTAK1-NLK MAPキナーゼカスケード
第２３回　日本分子生物学会年会
神戸、平成１２年１２月１５日

日野未歩、久本直毅、中野俊詩、川崎正人、辻順、A. Sagastj、C. I. Bargmann、松本邦弘（名古屋大
学大学院理学研究科、CREST, JST）
線虫の神経左右非対称性を制御する新規MAPKカスケード
第２３回　日本分子生物学会年会
神戸、平成１２年１２月１６日

内木隆寛  、下村俊泰、近藤多恵、松本邦弘、杉本勝則（名古屋大学大学院理学研究科、CREST, JST）
出芽酵母Rad24-RFCタンパク複合体は細胞周期を通してDNA損傷チェックポイントを制御す　る
第２３回　日本分子生物学会年会
神戸、平成１２年１２月１６日

若山達志、近藤多恵、安藤聖子、松本邦弘、杉本勝則（名古屋大学大学院理学研究科、CREST, JST）
出芽酵母Mec1結合タンパク質Pie1は、細胞増殖とチェックポイント応答を制御する
第２３回　日本分子生物学会年会
神戸、平成１２年１２月１６日
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