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研究成果の概要（和文）：生物が生存する環境は常に変動している。通常、その変化は僅かなものであるので、
それを意識することはないが、そのような低いレベルでのストレスが生物機能の維持、生物の生存に重要な役割
を果たす可能性を明らかにすることを目的として研究を行った。分裂酵母変異株ライブラリーをスクリーニング
し、強い熱ストレスには野生型同様抵抗性を示すが、弱い熱ストレスには感受性を示す変異株を得て、その責任
変異遺伝子を同定した。このことは、弱いストレスに特異的に反応するストレス応答経路の存在を示唆する。

研究成果の概要（英文）：All organisms live in ever-changing environments. Subtle environmental 
stresses, although not recognized consciously, may alert organisms to prepare for prospective severe
 stress. This study is aimed for elucidating molecular pathways, if any, that recognizes low-dose 
stress, which causes adaptive response in organisms. We have screened fission yeast a mutant library
 for mutants that are resistant to severe stress, but sensitive to low-dose stress. We have 
identified mutants and their responsible genes. These results suggest that there is pathawys that 
respond specifically to low-dose stresses.

研究分野： 分子生物学、遺伝学、腫瘍学

キーワード： ストレス反応　分裂酵母　変異体スクリーニング
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１．研究開始当初の背景 
	 ストレスは、細胞死をもたらすような強い
ストレスもあれば、四季のうつろいのように
ともすると意識にのぼらない弱いストレスも
ある。また、環境変化が緩徐あるいは急速に
おこるようなストレス印加速度の高低があり
うる。古くより、同じ種類のストレスが、その
強度が強い場合には生体に細胞死などの悪影
響（負の適応度）をもたらしても、弱い場合に
は有益な影響（正の適応度）を与える場合が
あることが指摘され、そのような低容量スト
レスが生体の生存に有利に作用することはホ
ルメーシス（hormesis）と呼ばれてきた。数
多くの化合物、生理活性物質、電離放射線な
どの物理的刺激が、高容量では細胞・生体の
生存を低下させるものの、低容量ではむしろ
向上させることが報告されているが、その分
子基盤は不明である。 
	 ホルメーシス効果から示唆されることは、
生体・細胞には、表現型として変化が現れな
いような弱いストレスを感知する仕組みがあ
り、それが引き続く強いストレスに抵抗性を
与えることがあるということである。しかし、
ホルメーシス効果の分子機構はそのほとんど
が未解明のままである。その理由として、ホ
ルメーシスでいうところの「弱いストレス」
が、生体・細胞に細胞死や増殖抑制のような
明らかな表現型を与えるものではなく、「弱い
ストレスを感知する」ことを表現型から判断
することが難しいためである。	
	
２．研究の目的	
	 ホルメーシスは、酵母、動物、植物など、さ
まざまな生物とストレスを用いた研究によっ
て報告されており、それらに共通の分子機構
があるのかどうかを明らかにすることは、ヒ
トのホルメーシス効果の有無を検討する上で
重要である。特に、近年、低容量放射線被曝後
の発がんを含めた生体効果に閾値があるのか、
閾値なしの線形関係にあるのか、あるいはホ
ルメーシス関係が認められるのかは、社会的
にも大きな問題となっている。本研究は、低
容量ストレスに対する生体応答を分子レベル
で解明しようとするものである。そこで本研
究では、以下の二点を目的とする。	
①ストレスを定量的に負荷した場合の、細胞
が示すストレス応答を定量的に測定する実験
系を確立する。	
②哺乳類生物の低容量ストレス応答機構を分
子レベルで理解し、それが生物学的に重要な
役割を果たしているか否かを明らかにする。	
	
３．研究の方法	
	 獲得耐性は、出芽酵母やヒト培養細胞にお
いて報告があるが、獲得耐性に関わる遺伝子
は知られていないため、そのような遺伝子を
同定するために遺伝学的実験が可能な生物種
を使うこととした。出芽酵母のクロマチン制
御は、ヒストン修飾など高等真核生物と異な
る点が多いため、その点でよりヒトと類似し

ている分裂酵母をモデルとすることにした。
既に、分裂酵母においても獲得耐性が機能す
ることを確認している。分裂酵母に変異原で
あるニトロソグアニジンを作用させた変異ラ
イブラリーを作成し、獲得耐性がおこらない
変異株を複数同定した。その結果、分裂酵母
ヒストンシャペロン HIRA 複合体が獲得耐性
に必要なことを見出した(Chujo,	M.	et	al.	J	
Biol	Chem.	287:	23440-50,	2012)。そこで、
本研究では、分裂酵母を用いて、ストレスを
定量的に負荷した場合の細胞が示すストレス
応答を定量的に測定する実験系を確立し、そ
れを哺乳類細胞に応用する。	
	
４．研究成果	
①新たな分裂酵母獲得耐性欠損株の取得	
	 既に、分裂酵母を用いた獲得耐性欠損株の
解析から HIRA 複合体の１構成成分をコード
する slm9 遺伝子を取得している。獲得耐性を
もたらす経路を同定するために、これ以外の
獲得耐性に必要な遺伝子のスクリーニングを
突然変異株ライブラリーを用いて実施した。
その結果、一つの候補変異株 A を得た。野生
型細胞との戻し交配の結果および四分子解析
の結果、その変異株の責任遺伝子は単一遺伝
子の劣性変異であることが分かった。しかし、
詳細な解析の結果、本変異株は獲得耐性が正
常であることが分かったが、興味深いことに、
変異株 A は、47℃２時間の強いストレスには
抵抗性であるが、37℃で持続培養する低容量
ストレス（分裂酵母の至適培養温度は 30〜
32℃）には感受性であった。このことは、強い
ストレスと弱いストレスに対して同じストレ
ス反応経路が強弱をもって反応するばかりで
なく、弱いストレスに特異的に反応する経路
があることを示唆している。	
	

図１	 低容量ストレス特異的な経路の存在	
slm9Δは獲得耐性変異株、spc1Δ は全てのス
トレスに対する感受性株。	
	
	
②弱いストレスに対して特異的に反応する経
路の解析	
	 弱いストレスに特異的に反応する経路は従
来知られていなかったため、その経路に関す
るさらなる知見を得る目的で、強いストレス
には感受性を示さないが、弱いストレスに特
異的に感受性を示す変異体を、変異体ライブ
ラリーのスクリーニングによってさらに同定
することを試みた。	
	 ライブラリーをプレーティングしてレプリ



カをとり、第一のレプリカプレートはストレ
スなし、第二は 37℃で 3 日間、第三は 47℃で
2 時間培養した後、32℃で 3 日間培養を続け
た。47℃処理ではコロニーを形成できるが、
37℃培養では形成できない株を同定し、15 株
の低容量ストレス感受性株を得た。それぞれ
野生株と戻し交配、四分子解析を行った。そ
の結果、15 株の変異株を得ることができた。
図２にその一部の表現型を示す。変異株 B〜E
は、47℃処理では野生株（WT）と同程度にコロ
ニーを形成するが、37℃培養では少ない数の
コロニーしか形成していない。	

図２	 低容量ストレス特異的に感受性を示す
分裂酵母変異株の単離	
	
	
	 これらの変異株を野生型細胞と戻し交配し、
４分子解析によって親株と同じ表現型を示す
細胞を同定した。その結果、これらは全て単
一遺伝子の劣性変異による変異体であること
が明らかになった。飯田哲史博士（東京大学・
分子細胞生物学研究所）との共同研究により、
それぞれの変異株のゲノム配列を次世代シー
ケンサーによって解読し、変異遺伝子と変異
の詳細を同定した。	
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