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研究成果の概要（和文）： 

効率的なグルコース利用は、真核細胞が生理活動を行う上で必須です。本研究により、ヒト血
糖値と同等の低濃度グルコースを効率的に利用するためには、CaMKK と TORC2 とよばれる
２つのタンパク質リン酸化酵素が必要であることが明らかとなりました。低濃度グルコースの
効率的利用にはヘキソーストランスポーター機能の活性化が必須ですが、CaMKK はトランス
ポータータンパク質の発現制御、一方、TORC2 はその局在制御に関わる可能性が示唆されま
した。これらの知見は血糖値制御メカニズムの理解を深めるものと期待できます。 

 

研究成果の概要（英文）： 
Efficient utilization of glucose is vital for a variety of physiological activities in 
eukaryotes. Our study using fission yeast reveals that two protein kinases, CaMKK 
and TORC2, are required for efficient utilization of low glucose concentrations, which 
are equivalent to a human blood glucose level. CaMKK is found to be involved in 
regulation of abundance of hexose transporter proteins, full function of which is 
essential for incorporation of low glucose concentrations, while TORC2 is involved in 
proper targeting of the transporters on the cell surface. These results may provide new 
insight into the cellular mechanism maintaining the blood glucose level. 
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１．研究開始当初の背景 

 

 グルコース（ブドウ糖）は、真核生物にと
って主要なエネルギー源です。それゆえ、細
胞が効率的にグルコースを摂取・消費するこ

とは、エネルギー依存的な様々な生理的プロ
セスを進めるために不可欠であり、したがっ
て細胞の生存・増殖に必須であると言えます。
しかしながら、「細胞レベルでの効率的なグ
ルコース利用」にどのような仕組みが働いて
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いるのかについては、ほとんど知見が得られ
ていませんでした。 

 本研究でモデル生物として用いた分裂酵
母は、通常の実験室環境では２～３％の高濃
度グルコースを含む培地で培養されていま
す。しかしながら実は、０．１％程度の低濃
度グルコースしか含まない培地中でも生育
できることが分かりました。しかも驚くべき
ことに、その時の増殖速度は、高濃度ブルコ
ース環境で培養する場合とほぼ同等でした。
さらに、カルモジュリンキナーゼキナーゼ
(CaMKK)に機能欠損を有する酵母細胞は、高
濃度グルコース環境では生育できるにも関
わらず、低濃度グルコース環境では生育でき
ないことも明らかとなりました。この知見は、
「低グルコース環境での生育には、何らかの
特別な生理機構が必要となる」ことを強く示
唆しています。 

 

２．研究の目的 

 

上述のような背景を受け、本研究では分裂
酵母をモデル生物として用いて、低濃度グル
コース環境での細胞増殖に必要となる遺伝
子を網羅的に同定し、その機能を解明するこ
とを目指しました。なお、ここで「低濃度」
と称している０．１％程度のグルコース濃度
は、実はヒトの空腹時血糖値とほぼ同等です。
それゆえ、本研究の遂行により、ヒト血糖値
コントロールの仕組みに関して細胞レベル
での知見が得られる可能性が期待できまし
た。 

 

３．研究の方法 

 

（１）上述の CaMKK変異株と同様に、「低濃
度グルコース環境での細胞増殖が特異的に
阻害される」変異株（ lgs株；low glucose 
sensitive）がスクリーニングにより多数得
られていました。そこで、本研究ではそれぞ
れの lgs変異株について、その責任遺伝子を
同定し、さらにその変異表現型を解析するこ
とで当該遺伝子の生理機能を解明しようと
しました。 
 
（２）lgs変異株の解析と並行して、トラン
スクリプトーム解析を行いました。具体的に
は、細胞を高濃度グルコース環境から低濃度
グルコース環境に移した時に発現が誘導も
しくは抑制される遺伝子を、マイクロアレー
解析により決定しました。 
 
４．研究成果 
 
（１） まず 1015 株の温度感受性変異株ラ
イブラリーより得られた約２００株の lgs変
異候補株を遺伝学的に解析し、さらにスポッ

トテストによって表現型の再現性を確認し
ました。その結果、最終的に 85 株の lgs 変
異株を取得しました（次図参照）。 

 

 
 次いで、各変異株について、その責任遺伝
子を決定しました。現在までに 64 株で遺伝
子決定が完了しています。いくつかの変異株
では、同じ遺伝子に変異が生じていることが
判明したため、合計 48 の lgs 遺伝子（＝低
濃度グルコース環境での細胞増殖に必須な
遺伝子）が明らかとなりました。推定される
生理機能に従って lgs遺伝子を分類すると次
図のようになります。 
 

 
決定された lgs遺伝子の大半はヒトから酵母
まで進化的に保存されていました。この結果
は、低濃度グルコース利用に関わる生理メカ
ニズムがヒトから酵母まで広く保存されて
いる可能性を強く示唆しています。興味深い
ことに、同定された４８遺伝子のうち 4分の
1 を、タンパク質リン酸化・脱リン酸化シグ
ナル伝達に関わると思われるものが占めて
いました。さらに、そのうち４つが TORC2と
よばれるキナーゼ複合体に関与するもので
した。TORC2 は、target of rapamycin(TOR)



 

 

とよばれる、進化的に保存されたキナーゼを
含む複合体です。 
 
 次いで、各 lgs変異体についてグルコース
の消費速度を測定しました。この消費速度は、
培養液中に残存するグルコース量を経時的
に測定することで算出しました。その結果、
先述の CaMKK 変異体、TORC2 変異体、そして
Sds23 という脱リン酸化酵素阻害因子の変異
体では、低グルコース環境で培養したときに
限り、グルコース消費速度が著しく低下して
いることが判明しました。Sds23 は CaMKK と
拮抗的に働く脱リン酸化酵素の阻害因子で
あると考えられています。したがって、この
結果は、CaMKK および TORC2 という二つのタ
ンパク質リン酸化シグナル経路が、低濃度グ
ルコースの効率的利用に必須であることを
示しています。さらに詳細に調べたところ、
これらの変異体では低濃度グルコースの細
胞内への取り込み速度が、野生株に比べて大
きく低下していました。 
 
（２）上記の lgs変異株の解析と並行して行
ったトランスクリプトーム解析では、低濃度
グルコース環境では約 800遺伝子の発現量が
増加することが明らかとなりました。経時的
な発現プロファイルの変化に基づいてクラ
スター解析を行ったところ、その中でも 8つ
の遺伝子の発現量が、急激かつ持続的に増加
することが分かりました（次図）。 

興味深いことに、このクラスターに含まれる
8 つの遺伝子のうちの 4 つが、ヘキソースト
ランスポーターをコードしていました。ヘキ
ソーストランスポーターは、膜貫通タンパク
質で、ヘキソース（グルコースを含む）の、
細胞膜を超えた細胞外から細胞内への拡散
を促進します。それゆえ、これらのトランス
ポーターの発現上昇が、低濃度グルコースの
利用に必須である可能性は十分に考えられ
ました。 
 分裂酵母のゲノムを探索したところ、ヘキ
ソーストランスポーターをコードすると思
われる遺伝子が８つ見つかりました（ght1～
ght8）。それぞれのトランスポータータンパ
ク質の量を免疫ブロット法で調べたところ、
① Ght5 タンパク質の量が最大であること、
② 低グルコース環境で培養すると Ght1、
Ght3、Ght4、Ght5、Ght6の量が増加すること、
③ 逆に Ght2、Ght8 の量はわずかに減少す
ること、などが明らかとなりました。 
 

（３）上記の（１）、（２）の結果を総合する
と、CaMKK シグナル経路および TORC2 シグナ
ル経路がヘキソーストランスポータータン
パク質の発現もしくは機能制御に関与して
いる可能性が示唆されました。そこで、それ
ぞれの lgs変異体中でのトランスポーターの
発現量を調べたところ、CaMKK変異体と Sds23
変異体では、Ght5 の発現量が（mRNA 量、タ
ンパク質量ともに）著しく低下していました。
それに対して TORC2変異体では、タンパク質
自体は充分に発現しているようでした。しか
しながら、GFP 融合タンパク質を利用して細
胞内局在を調べたところ、TORC2 変異細胞で
は、Ght5トランスポーターが細胞膜に正しく
局在できず、細胞質中に蓄積していることが
明らかとなりました。 
 これらの知見より、CaMKK シグナル経路は
ヘキソーストランスポーターの発現制御に
関与しており、一方 TORC2シグナル経路はト
ランスポータータンパク質の細胞膜ターゲ
ッティングに関わっているものと考えられ
ました。低濃度グルコース環境では、これら
の２つの経路が連携して働くことにより、グ
ルコース取り込みが活性化し、効率的なグル
コース利用が可能になるのだろうと予想し
ています。現在、これらの結果をまとめた論
文の投稿準備を進めています。 
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