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研究成果の概要（和文）：分裂酵母が環境中の亜鉛や鉄の量に応答して、性分化や寿命の延長を引き起こすこと
を明らかにした。また、これら応答にはEcl1 family遺伝子が中心的働きをすることも同時に示した。これらは
以下の論文にまとめ発表した。
（１）Ohtsuka H, et al. Mol Genet Genomics. 2015（２）Shimasaki T, Ohtsuka H, et al. Mol Genet 
Genomics. 2017

研究成果の概要（英文）：We identified that fission yeast Schizosaccharomyces pombe responses to the 
environmental levels of zinc or iron and causes the sexual development or the chronological lifespan
 extension. We also showed that these responses require Ecl1 family genes. We reported these as 
following papers.
(1)Ohtsuka H, et al. Mol Genet Genomics. 2015 (2)Shimasaki T, Ohtsuka H, et al. Mol Genet Genomics. 
2017

研究分野：分子微生物学
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１．研究開始当初の背景 
老化という現象はあらゆる生物に共通し
て起こる。老化の分子生物学研究においては、
モデル生物を用いた多くの研究により、老化
に関わる因子や経路などがさまざまな生物
種にわたり共通して保存されていることが
証明されている (Fontana et al. Science 
2010)。申請者らは分裂酵母を用い老化現象
のメカニズム解明を目指した研究に取り組
んできた。 

  酵母を用いた老化研究は、その遺伝子操
作の容易さを活かし、さまざまな老化関連因
子が同定され、細胞寿命・老化メカニズム解
明に貢献している（Roux et al. J Gerontol A 
Biol Sci Med Sci 2010; 饗場,大塚 化学と生
物 2012）。その酵母の寿命の概念として２つ
の寿命が定義されている。分裂寿命と経時寿
命である。申請者らは分裂酵母を用い経時寿
命の研究をしている。経時寿命とは、分裂し
ない状況下での細胞集団の生存期間を計測
することで測定され、高等多細胞生物の分 
化した細胞の寿命モデルとして捉えられて
いる。 

  酵母の老化研究においても、出芽酵母に
比べ分裂酵母を用いた研究は比較的新しい。
分裂酵母は細胞分裂の形態やエキソン／イ
ントロンの割合などの観点から、出芽酵母よ
り高等生物に近いと判断されうる。さまざま
な生物に保存されている老化・寿命メカニズ
ムの理解と、ヒトなどへの老化・寿命研究の
応用の視点から、分裂酵母を用いて老化研究
に取り組むことにはさまざまな利点がある。
申請者らは分裂酵母の経時寿命解析を行う
過程で、それまで non-coding RNAしか無い
と認識されていた DNA 領域に新たにタンパ
ク質をコードする遺伝子、ecl1+、ecl2+、ecl3+

を見いだした（Ohtsuka et al. FEMS Yeast 
Res 2008；Ohtsuka et al. Biosci Biotechnol 
Biochem 2009）。また同様に、出芽酵母にお
いてもそのホモログ遺伝子 ECL１を発見し
た（Azuma,Ohtsuka et al. Biosci Biotechnol 
Biochem 2009）。これら Ecl1 family遺伝子
群は分裂酵母、出芽酵母のどちらにおいても
高発現することにより寿命を延長させ、その
遺伝子群の欠損により寿命が短くなる。現在
までに、これら遺伝子の発現機構や
（Ohtsuka et al. Mol Genet Genomics 
2011）、 その寿命延長に関与する因子の特定
（Ohtsuka et al. Genes Cells 2012）に関し
て一定の知見を得られたが、その遺伝子産物
の分子レベルでの機能は未だ不明のままで
ある。本研究計画では、後述する表１や図１
の予備的研究結果、つまり Ecl1 familyタン
パク質の機能と金属との関わりの知見が得
られたことから、Ecl1 family タンパク質群
が関わる現象・反応・制御などの分子機構お 
よび寿命延長メカニズムの解析を行い、同時
にこれらと金属との関連を調べる 
 
２．研究の目的 

上記の背景およびこれまでの研究成果を
もとに、本研究は Ecl1 family タンパク質群
が関わる現象・反応・制御などの分子機構お
よび寿命延長メカニズムの解析を行い、同時
にこれらと金属との関連を調べる 
 
３．研究の方法 
⑴Ecl1 family タンパク質の金属結合の有無
を調べる。Ecl1 family タンパク質は共通し
て保存されている４つのシステイン残基を
持つ。過去にジスルフィド結合形成の有無を
調べたが、これらシステイン残基のジスルフ
ィド結合の形成は見られなかった。今回、こ
れら４つのシステインが亜鉛などの金属と
の結合に関与しているかどうかを調べる。 
⑵Ecl1 family 遺伝子産物のタンパク質３次
元構造を決定する。 
⑶Ecl1 family タンパク質の減数分裂・有性
生殖に対する影響を調べる。Ecl1 family タ
ンパク質の解析を通じて、分裂酵母が Ecl1 
family タンパク質依存的に鉄や亜鉛の枯渇
に応答して有性生殖・減数分裂誘導を起こす
ことを見いだした。分裂酵母の減数分裂・有
性生殖の誘導要因は炭素源や窒素源の枯渇
が知られており、生育環境にわずかに存在す
る金属因子の量が減数分裂・有性生殖誘導に
関わることは申請者らが初めて明らかにし
た。これより、従来の寿命解析の視点とは異
なる点から Ecl1 family タンパク質の解析を
行うことができ、さらにその研究結果は分裂
酵母の新規な生理応答の解明にも貢献する
ことが期待される。 
⑷細胞外金属量の変動は Ecl1 family タンパ
ク質群による寿命延長に影響を与えるか？
上記⑶より、Ecl1 family タンパク質が何ら
かのかたちで金属類に関与・応答しているこ
とが確認された。また、Ecl1 family タンパ
ク質の高発現による寿命延長は金属類の添
加により抑制されることがわかった。また、
ここには示さないが、分裂酵母の寿命が生育
環境中の金属量を減らすことで長生きする
予備的研究結果も得られている。本研究計画
では、生育環境中の金属量の低下が Ecl1 
family タンパク質を介し、寿命延長を導くと
いう仮説を立て、その仮説を検証する。現在、
生物の寿命に影響を与える外的要因として、
摂取カロリーの量が知られている。これを利
用した寿命延長は、カロリー制限として呼ば
れており、最も有名な寿命延長手段である。
しかし、このカロリー制限による寿命延長は
通常生活での食べる量を減らさなければな
らないので、その実現には空腹という苦痛を
伴う。本研究での知見は、カロリー以外の因
子の摂取制限が寿命延長を引き起こす一例
を示すものであり、その現象解明とメカニズ
ムの解析により新たな寿命制御の観点がも
たらされることが期待される。 
 
４．研究成果 
本研究では、分裂酵母の Ecl1 family タン



パク質による寿命延長メカニズムの解解明
を目指し、特にその金属との関連において重
点的に解析を行った。本計画では、具体的に
以下を目指していた。 
（１）Ecl1 family タンパク質の金属結合の
有無を調べる。 
（２）Ecl1 family 遺伝子産物のタンパク質
３次元構造を決定する。 
（３）Ecl1 family タンパク質の減数分裂・
有性生殖に対する影響を調べる。 
それぞれの成果を以下にまとめた。 
（１）：Ecl1 タンパク質が亜鉛と結合するこ
とを明らかにした。この亜鉛結合は Ecl1 
family タンパク質の保存されたシステイン
が重要であり、このシステインをセリンに変
換したタンパク質では、亜鉛結合は見られな
くなり、Ecl1 タンパク質の高発現による表現
型も見られなくなった。（２）：Ecl1 family
タンパク質の3次元構造を決定することは残
念ながらできなかった。Ecl1 タンパク質は高
濃度で存在するとき、原因不明の自己分解を
起こす。精製した Ecl1 タンパク質のみでこ
の分解の現象が見られることから、Ecl1 タン
パク質にプロテアーゼ活性があるのではな
いかと予想している。事実、Ecl1 family タ
ンパク質のある領域の配列は金属プロテア
ーゼのドメインと類似性を示すことが分か
っている。（３）：分裂酵母が亜鉛や鉄などの
環境中の金属量に応答して有性生殖を起こ
すことを明らかにし、その応答にEcl1 family
遺伝子が中心的な働きをすることを証明す
ることができた。 
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