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研究成果の概要（和文）：栄養源飢餓およびTORC不活性化により、ヌクレオファジーで分解される核小体タンパ
ク質がNVJ近傍に近寄る一方、分解されないrDNA領域は凝縮しつつ逆にNVJから遠ざかったため、通常は核小体内
に内包されるrDNAが核小体タンパク質から分離することを見出した。このrDNAの凝縮、核小体の再配置、飢餓後
の生存率に必要な因子としてコンデンシンとHmo1、Cdc14、トポイソメラーゼ、核膜にrDNAを繋ぎ止めるCLIPと
cohibin、ミクロヌクレオファジー因子Nvj1、Vac8を同定した。

研究成果の概要（英文）：We found that nutrient starvation and TORC inactivation caused 
nucleophagy-degraded nucleolar proteins to move closer to the NVJ, while non-degraded rDNA regions 
condensed and moved away from the NVJ, causing rDNA, which is normally encapsulated in the 
nucleolus, to separate from nucleolar proteins. We identified condensin and Hmo1, Cdc14, 
topoisomerase, CLIP and cohibin, which bind rDNA to the nuclear membrane, and the micronucleophagy 
factors Nvj1 and Vac8, as factors required for rDNA condensation, nucleolar rearrangement, and 
survival after starvation.

研究分野： 細胞生物学

キーワード： オートファジー　ヌクレオファジー　TORC1　ラパマイシン　栄養源飢餓　核小体　rDNA

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、オートファジーによる分解されるターゲットが分解されやすいようにどのように振る舞うのか、核内
のDNA染色体という分解してはいけない部位をどのように分解から逃避させているのかという、これまでにはな
い観点でオートファジーを解析し、それに必要な因子を同定した。ヒトの認知症等の神経細胞死を防止するため
に神経細胞の核内浄化は極めて重要であるが、本研究はその分子基盤に対して貴重なヒントを提示した。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

（1）栄養源飢餓は大規模にオートファジー（自食作用）を誘導し、細胞内の様々なものがリソ

ソーム（液胞）に運ばれ分解される。核の一部である「核小体」もオートファジーにより分解さ

れるが（ヌクレオファジー）、DNA（染色体）は分解されない。核質部分からループアウトした

rDNA も核小体の構成中心であるにもかかわらずヌクレオファジー分解を受けない。しかし、こ

の機構は不明である。研究代表者のグループは、核小体が優先的にヌクレオファジーで分解され

る仕組みと、rDNA がヌクレオファジーから逃れる仕組みの解明を目指して研究を開始した。 

（2）出芽酵母のヌクレオファジーは、ミクロ型（ミクロヌクレオファジー）とマクロ型（マク

ロヌクレオファジー）に大別される。ミクロヌクレオファジーは液胞と核が接触する NVJ 部位

を介して、液胞が核の一部を直接飲み込み千切るようにして液胞内に取り込み分解する。 

 

２．研究の目的 

本研究は、栄養源飢餓時のヌクレオファジーに適した rDNA と核小体の再配置を保証する仕組

みの全体像を解明することを目的とする。本研究は、これまで知られていなかった染色体動態現

象を解明するだけではなく、未開拓分野である核小体動態を明らかにすることを目指した挑戦

的研究でもある。 

 

３．研究の方法 

（1）コンデンシン、Rpd3 HDAC、Topo II、Cdc14 の変異酵母株を用いて、① rDNA と核小体タ

ンパク質の再配置、② 核小体タンパク質の分解、③ rDNA の分解、を調べることで rDNA が分

解されてしまうような変異株を単離し、その仕組みを同定する。 

（2）これらの変異株、および CLIP–cohibin 欠損株の飢餓後の rDNA の核膜繋留をクロマチン免

疫沈殿法 (ChIP)で調べ、飢餓後の rDNA の核膜からの分離の有無を検証する。 

（3）もし（２）で飢餓後に核膜から rDNA の分離が確認されれば、強制的に核膜的に rDNA を

括り付けるような変異株（例えば、rDNA 結合タンパク質の Fob1 と核内膜タンパク質 Mps3 と

の融合タンパク質発現株）において rDNA が分解されるようになるか調べる。このことで、飢餓

後の rDNA の核膜からの分離の重要性を評価する。 

（4）Ebp2、Rrs1、Mps3 を介して核小体が核膜に繋留されている可能性を検証するため、これら

遺伝子の変異が上記①〜③の指標へ及ぼす影響を調べる。 

（5）複数の核小体タンパク質に関してヌクレオファジー分解と液液相分離との相関を調べ、「液

液相分離モデル」による核小体の移動と分解の説明を試みる。 

 

４．研究成果 

（1）CLIP-cohibin システムは酵母の TORC1 不活性化後のヌクレオファジーを促進する 

本研究は、核小胞体タンパク質は、ヌクレオファジーが起こる核液胞接合部（NVJ）の近位部に

移動し、rDNA は NVJ の遠位部に移動することを明らかにした。その結果、rDNA は核小体タン

パク質から解離した。核小体タンパク質と rDNA の再配置と、核小体タンパク質の効果的なヌク

レオファジーによる分解には、rDNA を核内膜に固定する CLIP と cohibin が必要だった。しか

し、CLIP や cohibin を欠損させた細胞では、rDNA は依然としてヌクレオファジー分解から逃れ

ていた。さらに、rDNA と核小体タンパク質の再配置にはヌクレオファジーが必要であった。今

回の研究により、核小体タンパク質のヌクレオファジーによる分解には、rDNA と核小胞体タン

パク質の分離が重要であることが明らかになった（文献 1; Mostofa et al. 2018 J Cell Biol）（図 1）。 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（2）核小体タンパク質からの rDNA の分離を促進する rDNA の凝縮 

本研究では、TORC1 の不活性化によって生じる rDNA の凝縮が rDNA と核小体タンパク質の再

配置を促進することを明らかにした。また、TORC1 の不活性化による rDNA 縮合に関与するコ

ンデンシン、Rpd3-Sin3 ヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）、高移動度グループタンパク質 1

（Hmo1）の欠損は、rDNA の再配置とヌクレオファジーによる分解を損なうが、これらの変異

体では rDNA は依然としてヌクレオファジーによる分解を免れていた。研究代表者のグループ

は、TORC1 不活性化後の rDNA 凝縮が、rDNA と核小体タンパク質の再配置の原動力になると

いうモデルを提案した（文献 2; Mostofa et al. 2019 Cell Rep）。 

（3）Cdc14 プロテインホスファターゼとトポイソメラーゼ II が核小体動態を仲介する 

本研究では、有糸分裂時の rDNA 凝縮に関与する Cdc14 プロテインホスファターゼとトポイソ

メラーゼ II（Topo II）が、TORC1 不活性化後の rDNA 凝縮を促進することを明らかにした。cdc14-

1 および top2-4 変異体では、ラパマイシン処理後の rDNA 凝縮が損なわれた。また、これらの変

異体では、rDNA や核小胞体タンパク質の再配置や核小胞体タンパク質の核酸分解が阻害されて

いた。さらに、Cdc14 と Topo II は、長時間の栄養不足の状態で静止した細胞の生存にも必要で

あった。本研究により、これらの因子が飢餓応答に重要であることが明らかになった（文献 3; 

Shamsul et al. 2020 Cell Signal）。 
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