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研究成果の概要（和文）：真核細胞は、細胞外の栄養状況の変化に適応するための仕組みを備えている。本研究
では、グルコース飢餓ストレスに対する細胞応答機構の解明を目的とし、グルコース濃度の変化を感知するセン
サー機構と、細胞表面で機能するグルコース輸送体の局在制御機構を、分裂酵母をモデルとした遺伝学的手法に
よって研究した。本研究の成果により、分裂酵母は、細胞外グルコース濃度そのものを感知する仕組みのほか
に、細胞内でのグルコース代謝速度を感知する仕組みを備えていることが明らかとなった。また、グルコース輸
送体の細胞内局在は、TORC1、TORC2シグナル経路やエンドサイトーシス経路によって制御されていることが明ら
かとなった。

研究成果の概要（英文）：Eukaryotic cells can adapt to changes in nutrition in environment. To 
understand the mechanism underlying adaptation to glucose starvation stress, we performed genetic 
analyses of the glucose-sensing mechanism, and the mechanisms regulating the localization of glucose
 transporters on the cell surface. Here we show that the fission yeast cells monitor the 
intracellular glycolytic flux ( i.e. the rate of glucose metabolism), and the extracellular glucose 
level independently. Furthermore, we found that the intracellular localization of the hexose 
transporter is regulated by the TORC1 and TORC2 signaling pathways, and pathways regulating the 
endocytosis.

研究分野： 分子生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の遂行により、グルコース輸送体の遺伝子発現コントロールの仕組みや、局在制御メカニズムの一端が明
らかとなった。ヒトにおいては、グルコース輸送体GLUT4の機能異常が糖尿病発症原因となることが知られてい
る。それゆえ本研究の成果は、糖尿病発症につながる遺伝子異常の解明に結び付くだろう。また、糖尿病治療の
新薬開発にも役立つと期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 真核細胞の成長や分裂増殖の速度は、その細胞を取り囲む微小環境中の物質（例えば成長因子
や栄養素）によってコントロールされている。とりわけ単細胞真核生物の場合は、栄養素がその
コントロールにおいて重要な役割を果たしている。例えば本研究のモデルとして用いる分裂酵
母(Schizosaccharomyces pombe)の場合、培地中の窒素源（アンモニウムイオン）が枯渇すると、
一過的に細胞周期の進行が早まり、２度分裂した後、成長・増殖が止まる。その後、周囲に接合
フェロモンが存在する場合には有性生殖サイクルが進行し、存在しない場合には静止期（G0期）
とよばれるステージに入り、様々なストレス（酸化ストレス等）に対して抵抗性を示すようにな
る。近年の研究により、多細胞生物においても同様に、細胞成長や分裂タイミングの決定におい
て栄養素が重要な働きを担っていることが明らかになりつつある。例えばショウジョウバエの
場合、幼虫期の栄養状態に応じて個々の細胞の分裂回数や大きさが変化し、その結果、成虫の個
体サイズが変化する。これらの知見は、多細胞生物であるか単細胞生物であるかに関わらず、真
核細胞には、（１）外部の栄養状態を感知し、（２）その変化に応答して細胞周期の進行や細胞成
長をコントロールする仕組みが備わっていることを示している。国内外の多くの研究により、こ
れらの仕組みにおいては、TOR (target of rapamycin)や PKA (cAMP 依存性キナーゼ)、AMPK 
(AMP 依存性キナーゼ)などの、進化的に保存されたタンパク質リン酸化酵素を介する細胞内シ
グナルネットワークが重要な役割を担っていることが示唆されている。 
  グルコース（ブドウ糖）は、ほとんどの真核細胞においてエネルギー源・炭素源となる主要
な栄養素である。我々は「グルコース濃度の変化に対する細胞応答」を、分裂酵母を用いて解析
してきた。分裂酵母は通常、2～3%のグルコースを含む培地を用い
て培養するが、培地中のグルコース濃度をヒト血糖値程度(0.08%)
まで急速に低下させると、 

（i）一過的に細胞周期の進行が G2 期で停止し、 
（ii）細胞膜上に発現するグルコース輸送体が再編成される、 

ことが判明した。これらの細胞応答は、グルコース濃度の低い「低
グルコースストレス環境」下で細胞が成長・増殖し続けるために
必須であり、またそのようなストレス下での経時的細胞寿命とも
強く関連することが明らかになった。興味深いことに、(i)の細胞周
期応答には Wee1 とよばれる、やはり進化的に保存されたタンパ
ク質リン酸化酵素が、(ii)のグルコース輸送体の再編には上述の
TOR や AMPK、そして AMPK の上流で機能する CaMKK(カル
モジュリン依存性キナーゼキナーゼ)が関与することが判明した。 
 
２．研究の目的 
本研究は、上述の研究成果のさらなる発展を目指すものである。具体的には、細胞外グルコー

ス濃度の変化を感知する「センサー機構」と、その変化に応じてグルコース輸送体の遺伝子発現
や配置を制御する「応答機構」に関わる遺伝子群を、分裂酵母を用いた遺伝学的スクリーニング
によって同定する。このスクリーニングで同定される遺伝子は、上述のシグナル伝達機構の上流
もしくは下流で機能している可能性が高い。それらの遺伝子産物の分子機能を統合的に理解す
ることにより、グルコース濃度変化に対する細胞応答を引き起こす分子メカニズムの全体像を
解明する。 
 
３．研究の方法 
 １）グルコースセンサー機構にかかわる遺伝子の同定 

グルコース濃度の変化を感知する「センサー機構」にかかわる遺伝子のスクリーニングは、
次に述べる a）、ｂ）二つの方法で行った。 
 
a) 解糖系など、グルコース代謝にかかわると予想される遺伝子を欠損させた遺伝子破壊
株を作成し、その変異体中での Ght5 グルコース輸送体の発現量を解析した。Ght5 遺伝子
の発現は、細胞外グルコースが高い時には抑制され、一方、グルコース濃度が低い時には
高レベルとなる（抑制時の数倍程度）。もし、解析対象とする遺伝子破壊細胞中で、Ght5
遺伝子発現量がグルコース濃度変化に応答しなくなれば、破壊した遺伝子が「センサー機
構」にかかわっているものと推定できる。 
 
ｂ） 以前の研究で、我々は、Ght5 遺伝子と同様に Ght3 ヘキソース輸送体の遺伝子発現も
グルコース濃度に応じて変化することを見出している。分裂酵母の生育に必須な遺伝子の
プロモーターを Ght3 遺伝子プロモーターと置き換えた遺伝子組み換え酵母細胞株は、培
地中のグルコース濃度が低い場合は生育できるものの、グルコース濃度が高い場合は、生
育に必須な遺伝子の発現が抑制されるため、致死となる。この細胞株を、高濃度グルコー
スを含む培地中で培養し、生育可能となった「復帰突然変異株」を単離した。次いで、そ
のような「復帰突然変異株」の中から、a)と同様に Ght5 遺伝子発現量がグルコース濃度
変化に応答できなくなっている変異株を選択した。選択した変異株の全ゲノム配列を次世
代シークエンサーで解析し、変異遺伝子を同定した。 



２）グルコース輸送体の配置制御にかかわる遺伝子の同定 
以前の研究で我々は、TORC2 キナーゼを中心とするシグナル伝達経路に欠損を持つ変異体
細胞では、Ght5 グルコース輸送体が正しく細胞表面に局在化できず、細胞質内に蓄積する
ことを明らかにしていた。TORC2 経路に欠損を持つ gad8 遺伝子変異株を低グルコース培
地で培養し、生育可能となった復帰突然変異株を単離し、その中から、Ght5 の細胞表面局
在が回復している株を選別した。選択した変異株の全ゲノム配列を次世代シークエンサー
で解析し、変異遺伝子を同定した。 

 
４．研究成果 
１－a） 
 右に解糖系の概略図を示す。解糖系にかかわる酵素をコードする
遺伝子のうち、遺伝子破壊株の得られた、hxk1、hxk2、gpd1、tdh1、
eno101、eno102 遺伝子を解析したところ、下図に示す通り、hxk2 遺
伝子破壊株(以下 hxk2Δ と表記する)では、細胞外のヘキソース濃
度の高低にかかわらず、ght5 遺伝子が恒常的に高レベルで発現し
ていることを見出した。 

 この結果は、hexokinase(Hxk2)が欠損したことによる解糖系フラックス（解糖系の代謝速度）
の低下が、ght5 遺伝子の恒常的発現の原因となっていることを示唆していた。一方、Scr1 と呼
ばれる転写因子は、細胞外のヘキソース濃度が高い時には核に、低い時には細胞質に局在化する
が、そのヘキソース濃度に応じた局在変化は、hxk2Δ においても正常であった。これらの結果
より、分裂酵母は、細胞外のヘキソース濃度と、細胞内の解糖系フラックスをそれぞれ別々の仕
組みで感知しているものと結論した。 
 
１－ｂ） 
 方法の項で述べたスクリーニングを実施し、約５０株の変異体を得た。それらのゲノムを解析
したところ、変異遺伝子は、以下の３グループに分類できた。 
 １）PKA シグナル経路にかかわるもの 
 ２）クロマチンリモデリング因子(SWI-SNF 複合体)にかかわるもの 
 ３）hxk2 遺伝子 
 このスクリーニングにおいて hxk2 遺伝子の変異体が得られたことは、期待通りの変異体が得
られていることを示唆している。細胞外グルコース濃度の変化、もしくは解糖系フラックスの変
化は、PKA シグナル経路とクロマチンリモデリング因子を介して、ght5 遺伝子の発現量を変化さ
せているのかもしれない。現在、その可能性についてさらなる解析を実施している。 
 
２） 
 方法の項で述べた通り、Ght5 の細胞表面局在が回復した gad8 復帰突然変異株を約５０株取得
した。下図に復帰株細胞中での Ght5 局在の例を示す。程度の差はあるが、いずれの株において

も、コントロール株と比較して細胞質中の Ght5 量が減少し、代わりに、細胞表面に局在する Ght5
量が増加していた。ゲノム解析の結果、変異遺伝子は以下のグループに大別できた。 
 １）エンドサイトーシス経路にかかわる遺伝子 
 ２）TORC1 シグナル経路にかかわる遺伝子 
 １）の遺伝子変異が得られたことは、TORC2 経路がエンドサイトーシス経路を阻害することで



Ght5 の細胞表面局在を維持していることを示している。TORC2 経路が TORC1 経路と協調的もし
くは拮抗的に働いて、Ght5 の細胞内局在をコントロールしているのかもしれない。 
 
 本研究の遂行により、グルコース輸送体の遺伝子発現コントロールの仕組みや、局在制御メカ
ニズムの一端が明らかとなった。ヒトにおいては、グルコース輸送体 GLUT4 の機能異常が糖尿病
発症原因となることが示唆されている。本研究の成果は、糖尿病発症につながる遺伝子異常の解
明に結び付くだろう。また、本計画で同定された遺伝子群は、新たな創薬ターゲットになるもの
と期待できる。 
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