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１．研究計画の概要 
モデル微生物を対象にストレス適応機構を
総合的に解析し新規生命現象の発見と理解
を深めること、さらにそれを用いて新しい生
物機能の創出（ストレス適応能の強化や細胞
の長寿命化）を目指すことが本研究の大きな
目的である。 
そのために、２つの具体的課題： 
「２成分制御系を中心としたストレス応答
機構の包括的解析」 
「細胞の長寿命化に向けた定常期ストレス
応答機構の解析」 
を設定し、これらに関して並行して解析を進
める。 
 
２．研究の進捗状況 
(1)「２成分制御系を中心としたストレス応答
機構の包括的解析」について 
・大腸菌を対象に転写因子、特にレスポンス
レギュレーターのストレスに応答した細胞
内動態、結合領域のゲノム解析を進めた。対
象として嫌気-好気に応答する転写因子Fnr
とArcAならびに、広域転写因子として機能す
る核様体タンパク質H-NSについてChIP on 
Chip解析を行い、ストレスに応答した結合様
式の変化を明らかにした。 
・大腸菌ヒスチジンキナーゼがヘテロ2量体
を形成する可能性を検討した。これは、ヒス
チジンキナーゼがヘテロ2量体を形成するこ
とでシグナル認識の特異性や、情報の伝達様
式を変化させる可能性を検討するためであ
った。大腸菌内two-hybrid法を用いて、ヘテ
ロ2量体を形成するヒスチジンキナーゼ候補
を見出している。 
 

(2)「細胞の長寿命化に向けた定常期ストレ
ス応答機構の解析」について 
・分裂酵母において定常期生存率が低下する
変異株、および上昇する変異株を分離した。 
・分裂酵母に高発現すると、定常期生存率を
上昇させる新規因子 Ecl1 を見出した。Ecl1
は、ゲノムデータベースでは遺伝子として想
定されていない全く新規な因子であった。 
・上記 Ecl1 のパラログとして Ecl2,Ecl3 を
新たに見出し、Ecl1 同様に、高発現すると分
裂酵母の定常期生存率を上昇させることを
見出した。これらは互いに機能重複しながら、
分裂酵母の定常期生存率（＝経時寿命）を延
長する因子であることを示唆した。 
・出芽酵母においても Ecl1 様の因子が経時
寿命の制御に関わることを見出した。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
（理由） 
・大腸菌の転写因子に関して、ストレスに応
答したゲノムワイドな結合様式の解析のた
めに、ChIP on CHIP 解析を立ち上げることを
目指し、まずこれを完了した。その上で、3
つの転写因子（Fnr, H-NS, ArcA）について、
ゲノム全体にわたる結合様式に関するデー
タを取得解析できた。 
・細胞長寿命化に向けて、分裂細胞の経時寿
命に影響する因子をスクリーニングし、高発
現すると経時寿命を延ばす新規な因子とし
て Ecl1 を同定した。加えてその構造・機能
ホモログも見出し、これらがファミリーを形
成していることを明らかにした。 
・分裂酵母が長寿命化する、あるいは短寿命
化する変異株を多数、分離した。その中で、
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長鎖脂肪酸-CoA 合成酵素が、経時寿命に影響
すること、これには 2つのホモログが存在す
ることを見出した。他方、長寿命化する変異
株に関しても、その性質を明らかにしつつあ
る。 
 
４．今後の研究の推進方策 
大腸菌 2成分制御系を中心にした解析に関し
ては、レスポンスレギュレーター群のChIP on 
CHIP 解析をさらに進めること、ヒスチジンキ
ナーゼのセンシングの分子メカニズムを解
明することを目指す。 
細胞寿命の制御機構に関しては、分裂酵母を
対象に、経時寿命に影響する因子のスクリー
ニングをさらに進め、全体像を明らかにする。
他方、見出した新規経時寿命延長因子 Ecl1
ファミリーについて、経時寿命を延ばす具体
的機構を解明する。さらに、普遍的な寿命制
御研究の視点から、分裂酵母で見出した寿命
制御因子が、他の生物においても機能するか
否か、あるいはそのオルソログの機能解析を
行い、細胞寿命制御におけるこれら因子の普
遍性を明らかにする。 
応用面での展開として、細胞寿命を延ばす、
あるいはストレス抵抗性を強化することで、
微生物を用いた醸造や発酵、物質生産におけ
る生産性の向上が期待されるので、産業微生
物を対象に、研究を展開する。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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