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研究成果の概要（和文）：真核生物ではカルシウムイオン(Ca2+)は、生体で様々な重要な機能を担っている。我々はす
でに取得しているCa2+耐性変異株を用いてその寿命を測定した(scz1~14)。幾つかの変異株の寿命が延長した。中でも
カルシニューリン変異株(scz4)の寿命が延長したことから、この原因を調査中である。一方、sah1-1/scz7変異株は顕
著に短命であった。この表現型を利用して長寿変異株のスクリーニングを実施した。取得した変異株をSSG1と命名した
。SSG1変異株は野生株よりも長寿となった。このことからSSG1は長寿に関わる遺伝子と予想され、現在この原因を解析
中である。

研究成果の概要（英文）：In eukaryotic cells, the calcium ion (Ca2+) is involved in the regulation of 
various cellular functions as a signal molecule. We have conducted a life span analysis using all 
identified scz mutants of yeast. We measured the CLS (the length of time that a mother cell can survive 
in a non-dividing, quiescence-like state) of scz1~14 mutants. Some mutants extended CLS. One of the 
long-lived mutants was the cnb1/scz4 strain. The CNB1 encodes the regulatory subunit of CN. We are 
currently investigating how the CN affects life span. On the other hand, we found that a mutation of 
S-adenosylhomocysteine (SAH) hydrolase, sah1-1/scz7, affected cell growth and CLS. Thus, we have isolated 
the long-lived mutant by screening for the suppression of the growth defect of the sah1-1 mutant. This 
mutation was named SSG1. The SSG1 single mutant was shown to have a longer CLS than a wild-type yeast. 
Therefore, the Ssg1 protein is predicted to be a factor in longevity. We are investing this phenotype.

研究分野：分子生物学
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１．研究開始当初の背景 

寿命研究は、生物学的老化の仕組みを明ら

かにするのみならず、ヒトの老化を理解し、

“健康寿命”の延長を実現するうえで極めて重

要な課題である。老化過程は非常に複雑なプ

ロセスであるが、その謎が遺伝子レベルで理

解されつつある。近年、酵母、 線虫、ショ

ウジョウバエ、マウスなどのいわゆる真核モ

デル生物を用いた老化・寿命研究が世界中で

活発に行われている。実際、これらモデル生

物を用いた研究によって、多くの寿命制御因

子が同定され、老化の基本的な仕組みには共

通点が多いことが明らかになった (Fontana L 

et al., Science, 328, 321-326, 2010)。 

一方、ヒトの早老症モデルマウスにおいて、

Ca2+恒常性維持に異常が生じている事も報告

されている。しかしながら、老化の原因(シグ

ナル)やいつ・どこで寿命が決定されるのか

(シグナルの活性化機構)などの詳細は、不明

な点が多い。老化・寿命研究において、とり

わけ、酵母は、ゲノム情報が整備され、分

子遺伝学が駆使でき、さらに寿命が短いこ

とから寿命研究に適している。実際、寿命研

究において酵母を用いた研究がそのブレー

クスルーとなっている。   

 これまでに、私は、出芽酵母を用いて Ca2+

シグナル伝達が関わる生理機能の解析を行

ってきた。特に、酵母の Ca2+シグナルがカル

シニューリン(Ca2+依存性プロテインホスフ

ァターゼ）活性化を介し、細胞周期 G2 期停

止及び芽の極性成長を誘導することを見出

し、機構の概容を明らかにした(Mizunuma et 

al., Nature, 392, 303-306,1998)。さらに、本制

御機構に携わる機能分子を同定するため、

Ca2+耐性化を指標に変異株を網羅的にスクリ

ーニングし、取得された約 500株の変異株を

遺伝学的に分類した。変異（変異株名を scz

と呼んでいる)は、14 遺伝子座に分類され、

順次解析した (Mizunuma et al., EMBO J., 20, 

1074-1085, 2001他多数)。その結果、Ca2+シグ

ナル伝達が関与するシグナル伝達経路の同

定および細胞周期・増殖制御機構はほぼ解明

できた。最近の解析から、scz14 はストレス

応答や寿命にも関与することが報告された

テロメアサイレンサーSir3における変異であ

った。また、Sir2も Ca2+シグナル伝達に関わ

ることが示唆された。 

Sir2は酵母からマウスなど高度に保存され

た寿命決定因子として著名である (これに関

して、最近ハエ・線虫では遺伝的バックグラ

ウンドを揃えるとSir2高発現による寿命延長

が再現されないことから、Sir2が長寿遺伝子

かどうか議論されているところである、

Burnett et al., Nature, 477, 482–485, 2011)。 ま

ず、Ca2+の寿命に対する影響を調べた。その

結果、カルシニューリン調節サブユニット

CNB1 の破壊株の寿命は短縮し、さらに、恒

常的にカルシニューリンを活性化させた株

でも寿命の短縮が観察された。以上の結果か

ら、細胞内の Ca2+ホメオスタシスの破綻が寿

命の短縮を導くことを発見した。一方、興味

深いことに、細胞内 Ca2+濃度が高くさらに寿

命の短い∆zds1株においては、CNB1を同時に

破壊すると寿命が野生株と同程度にまで回

復した。以上の結果から、適切なカルシニュ

ーリン活性が寿命制御に極めて重要である

ことが示唆された(Tsubakiyama et al., J. Biol. 

Chem. 286,  28681-28687, 2011)。予備的な解

析から、すべての scz破壊株/変異株は野生株

と比較して寿命が短かった。以上、Ca2+シグ

ナル伝達系は細胞増殖のみならず老化・寿命

など極めて重要な生命現象に関与している

ことが予想された。 

 

２．研究の目的 

Ca2+シグナル伝達のメカニズムと生理機能

の全体像の解明を目指す。特に本研究では、

Ca2+シグナル系で機能することが予想される

分子による寿命制御の解明を行う。私は、Ca2+

シグナル伝達が関わる細胞増殖制御の解析

を一貫して行い、その解析過程で、Ca2+シグ

ナルは寿命制御にも関与することを見出し

た。Ca2+シグナルによる寿命制御の分子機構

は未解明な部分が多い分野なので、酵母を用



いて寿命を制御する因子を同定し、その分子

機構を細胞内シグナル伝達ネットワークの

解明を通して理解することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

この目標達成のための研究の流れは、(1) 

寿命を制御するシグナル伝達経路の同定 (①

SCZ による寿命制御機構の解明および②scz

変異株を利用した新規寿命関連因子の同定)、

さらに(2) これらシグナル伝達系の活性化機

構の解明、である。 

研究方法は、SCZ (Ca2+シグナル伝達変異)

が寿命制御にどのように関わるのかその分

子機構を明らかにし、さらに寿命制御に関わ

る新規因子を同定する。既知の寿命制御因子

との相互作用を調べる。また、寿命制御に関

わるシグナルも同定し活性化機構も解明す

る。 

 

４．研究成果 

scz変異株は 14の遺伝子座に分類されてお

り、全ての株について寿命を測定した結果、

殆どの変異株は寿命が短いことがわかった。

中でも、sah1/scz7は顕著に短命となった。一

方、長寿となった株は 2つ存在し、cnb1/scz4 

(カルシニューリン)および sir3/scz14(遺伝子

のサイレンサー因子)破壊株が長寿となった。

以上のことから、SCZ遺伝子のその殆どが寿

命に何らあのかたちで関わることが分かっ

た。 

まず、cnb1破壊株の経時的寿命が延長した

原因を探ることにした。これまでに Tor1経路

の欠損が長寿になることがよく知られてい

ることから、tor1 との二重破壊株を構築し、

現在それらの寿命、ストレス耐性等、調べて

いる。 

先述した顕著に短命となった sah1 変異株

についても解析を進めた。長寿の仕組みを明

らかにするためには長寿変異株を取得する

ことが有効と考え、sah1変異株が示す緩慢な

増殖を抑圧する変異株を取得することによ

り、長寿遺伝子の取得を試みた。その結果、

増殖が良好となった優性変異株が取得され、

その寿命を測定したところ、野生株と比較し

て顕著に寿命が延長していたことから、目的

の長寿変異株のスクリーニングに成功した

(優性変異株を SSG1と命名、未発表)。現在、

本株を用いて長寿になった原因を詳細に解

析中である。 
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