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研究成果の概要（和文）：本研究では、「生物の寿命が如何にして決まるのか？」について理解し、その成果をヒトの
健康長寿社会の実現に貢献する創薬ターゲットの開発につなげることを目的とした。そのため、高等生物と細胞レベル
での寿命制御機構に類似性が指摘されている分裂酵母を対象に、細胞寿命を制御する因子の同定と機能解析を行った。
その結果、新規な寿命因子候補を複数見いだすことに成功した。このなかで、活性が低下することで寿命が延びると示
唆された因子については、その活性を抑制する薬剤で処理すれば寿命を延長できる可能性がある。このように、創薬タ
ーゲットの開発に向けた基盤的・科学的な知見を蓄積することができた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we screened and characterized factors affecting chronological 
lifespan in fission yeast to gain insight how the lifespan of cell is regulated. We have succeeded to 
identify some novel factors whose recessive mutations result in the elongation of lifespan. Therefore if 
we could find reagent that inhibits function of the novel factor, we might be able to elongate fission 
yeast lifespan by treatment with such reagent. We also found genes whose over-expression result in the 
elongation of lifespan. Here we could accumulate basic knowledge for lifespan regulation of fission 
yeast.

研究分野： 微生物学
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１．研究開始当初の背景 
	 近年の寿命研究から、種を超えて共通する
寿命制御因子の存在が明らかになりつつあ
る。その知見によると、栄養（カロリー）情
報の受容伝達システムならびにストレス応
答システムが、寿命制御に重要な役割を果た
している。 
	 申請者は、分裂酵母の寿命研究に着手し、
経時寿命が延長する変異株（長生き変異株）
や、高発現すると経時寿命を延ばす遺伝子
（長生き遺伝子）の取得・解析を進めてきた。
経時寿命とは非分裂状態にある細胞の生存
期間をいう。この過程で、酵母で同定した寿
命因子が、ヒトの健康長寿に向けた創薬ター
ゲットとなる可能性も見出した。加えて申請
者は、2012 年 4 月より名古屋大学に新設さ
れた創薬科学研究科に着任したことで、タン
パク質構造解析、薬理学、有機合成化学の先
端的研究者と創薬を目指した多分野融合研
究を推進できる環境を得た。これらの状況に
立脚して、「細胞レベルで寿命制御機構を解
明する」研究をもとに、創薬に資する基盤情
報を構築できる環境が整った。 
 
２．研究の目的 
	 生物の寿命がいかにして決まるのかを解
明することは、現代生物学において最も挑戦
的なテーマの１つであり、その解明はヒトの
健康長寿社会を実現する上でも重要である。 
	 近年、寿命制御に関わる因子が、酵母から
高等生物まで共通に保存されていることを
示す知見が蓄積しており、ヒトなど多細胞生
物の寿命を理解するには、まず細胞レベルで
寿命を理解することが必須・重要となる。本
挑戦的萌芽研究では、ヒトの健康長寿に貢献
する創薬ターゲットの候補因子を発見する
ことに主眼を置いて、分裂酵母をモデルに細
胞寿命を制御する因子の同定と機能解析を
行う。 
 
３．研究の方法 
	 分裂酵母の経時寿命制御因子を同定する
ため、２つのテーマを設定する。経時寿命が
延長する「長生き変異株」の解析と、高発現
することで分裂酵母の経時寿命を延長させ
る「長生き遺伝子」の解析である。それぞれ
に進捗状況の異なる２つの解析対象を設け
研究全体を有機的に遂行する。	 
	 
４．研究成果	 
(1)長生き変異株の解析	 
	 経時寿命が延長する新しい長生き変異株
を 4株分離し、次世代シークエンサーによっ
て変異点を同定した。経時寿命に関与する変
異遺伝子を確定するため、遺伝学的解析を進
め、3株については､変異点ならびに遺伝子産
物を確定した。上記以外の長生き変異株とし
て、P 型プロトン ATPase	 Pma1 の新たな活性
低下型変異株や、分裂酵母の呼吸に関わる転
写因子 Php2 の欠失株を同定した。	 

	 
(2)長生き遺伝子の解析	 
	 高発現することにより分裂酵母の経時寿
命を延ばす因子をスクリーニングし、複数の
候補遺伝子を取得した。この中からグアニン
4重鎖（G4）構造への結合が予想される Oga1
タンパク質が出芽酵母の Stm1 の機能的ホモ
ログであること、細胞寿命の延長因子である
ことを証明した。解析の過程で、Oga1 高発現
株の表現型が Tor1 欠失株のそれと類似して
いることに気付き、両者の関係を遺伝学的に
解析したところ、Oga1 が Tor1 の下流に存在
し、Tor1 によって負の制御を受ける可能性を
示唆する結果を得た。従って Tor1 経路の寿
命制御における新たな候補因子として Oga1
を提示することができた。	 
	 また、当研究室で見いだした長生き遺伝子
産物のうち、Oga1、Ecl1、Ecl2、Ecl3 に関し
て､寿命延長機能を仲介する因子を遺伝学的
にスクリーニングした結果、候補となる因子
をそれぞれ同定することに成功した。	 
	 加えて、分裂酵母は既知の窒素源欠乏、炭
素源欠乏以外にも金属イオン（亜鉛と鉄）の
欠乏によって性的分化を誘導することを発
見した。さらに Ecl1、Ecl2、Ecl3 の 3 重欠
失株では亜鉛欠乏による性的分化が起こら
ないことを見いだし、Ecl1、Ecl2、Ecl3 が亜
鉛センサーとして機能する可能性を提示し
た。さらに、Ecl1 の転写誘導に関わる因子な
らびにシグナルの同定にも成功した。	 
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