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研究成果の概要： 
 TORは免疫抑制剤ラパマイシンの標的タンパク質（TORはTarget Of Rapamycin）で、ヒトを含

め生物に広く存在し、栄養状況に応じて細胞の増殖と成長を制御する。モデル生物、分裂酵母の

TORにはTor1とTor2がある。今回、Tor2の遺伝子に変異を導入し、ラパマイシン感受性変異株を

作った。この株はラパマイシンで増殖が止まり、窒素源飢餓と同様の挙動を示したことから、Tor2

は窒素源を感知し、細胞の増殖を制御することが示唆された。また、Tor2の下で働くと思われる

転写因子、およびアミノ酸トランスポーターを特定した。 
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１．研究開始当初の背景 
 TOR は、免疫抑制剤ラパマイシンの標的タ

ンパク質で、PI3 キナーゼ様プロテインキナ

ーゼである（TOR は Target Of Rapamycin に

由来）。ヒトから酵母まで、真核生物に普遍

的に存在し、構造も良く保存されている。TOR
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は免疫細胞や出芽酵母の増殖に必須のプロ

テインキナーゼとして研究されたが、その後

の研究で、栄養状況に応じて細胞の増殖と成

長を制御する新たなシグナル経路の中心に

位置することがわかってきた。また、ラパマ

イ シ ン が 抗 癌 作 用 を 示 す こ と や 腫 瘍

（Tuberous sclerosis）の抑制遺伝子の産物

（Tsc1、Tsc2）が TOR を負に制御することか

ら、癌治療の点からも重要視されている。近

年、寿命や肥満にも関わることも報告され、

医学・健康科学の面でも注目されている。 

 TOR の機能は、初期の頃は、主に翻訳の制

御にあると考えられたが、その後、転写調節、

タンパク質の細胞内局在、オートファジー、

アクチン細胞骨格の構成など多岐にわたる

こ n とが示された。一方、TOR は二種類の複

合体（TORC1 と TORC2）を取り、そのうち、

TORC1 は栄養をセンスして細胞の増殖と成長

を制御することが示された。ラパマイシンは

TORC1 を阻害することで、飢餓（主に窒素源

飢餓）に対する応答と同様な挙動を引き起こ

す。これに対し、ラパマイシンで阻害を受け

ない TORC2 は、栄養には関係せずアクチン細

胞骨格の構成に働く。また、新規 GTP 結合タ

ンパク質である Rheb が、物理的に相互作用

することで TORを活性化すること、Tsc1/Tsc2

ヘテロ二量体が Rheb の GAP として Rheb を負

に制御することがわかった。 

 TOR 研究のさらなる発展には、今まで以上

に、ユニークな視点とともに、短時間で確実

にアプローチできる手法が要求されるが、遺

伝解析は強力で有効な手法である。出芽酵母

は、遺伝解析が使える上に過去の蓄積も大き

いが、ヒトに存在する Tsc1 と Tsc2 を持って

おらず、Rheb の遺伝子は持っているものの生

育に必須ではないという弱点があり、その観

点から見れば、出芽酵母はヒトのモデルとし

て適しているとは言えない。そこで、遺伝解

析が使える新たなモデルシステムが必要に

なる。分裂酵母は遺伝解析が自由に使える上

に、出芽酵母とは進化的に離れていて、むし

ろヒトに近いとされる。実際に、分裂酵母に

は、TOR自身はもちろん（Tor1とTor2）、Tsc1、

Tsc2、Rheb の他に、TOR 複合体のコンポーネ

ントである Raptor、Rictor も存在する。以

上より、分裂酵母は TOR の制御機構を研究す

る上で、遺伝解析が使える上に、ヒトに近い

仕組みを備えているので、たいへん優秀なモ

デルシステムである。 

 

 

２．研究の目的 

 遺伝学的手法で分裂酵母の TORの制御機構

と TOR の細胞機能を明らかにする目的で、主

に下記の項目について研究し、明らかにする。

これにより、TOR の機能および制御機構につ

いて新たな知見を得ることで、哺乳類を含め

た TOR の研究の発展に寄与すると共に、癌研

究や健康科学においても重要な貢献をする

と期待される。 

（１）Tor2 経路の下流因子の検索と同定 

 未知の Tor2の下流因子を見つけ解析する。

そのため、tor2 の温度感受性変異株の温度感

受性をマルチコピーでサプレス（抑圧）する

遺伝子をスクリーニングし、それを解析・同

定する。 

（２）ラパマイシン感受性の Tor2 の変異株

の取得と解析 

 ラパマイシン感受性の Tor2 変異株の解析

を行う。この変異箇所を同定することで、ラ

パマイシンによる阻害の仕組みや Tor2 の活

性発現に必要なドメインを明らかにする。 

（３）Tor2 の細胞機能の解析 

 Tor2 はアミノ酸取り込みに関わることを

見つけているので、それを分子レベルで理解

するために、アミノ酸トランスポーターの発



 

 

現、局在、および分解について、Tor2 との関

係を明らかにする。 

 
 
３．研究の方法 
（１）Tor2経路の下流因子の検索と同定 

 tor2の温度感受性変異株の温度感受性をマ

ルチコピーでサプレス（抑圧）する遺伝子を

スクリーニングし、これがTor2のシグナルを

受けるかどうかを明らかにする。 

（２）ラパマイシン感受性のTor2の変異株の

取得と解析 

 ラパマイシン感受性のTor2変異株につい

て、その変異箇所を同定する。つぎに、この

変異株の表現型を明らかにし、特にTor2温度

感受性株との比較を行うことで、ラパマイシ

ンによるTor2の阻害の影響を明らかにする。 

（３）Tor2の細胞機能の解析 

 Tor2はアミノ酸取り込みに関わることを

見つけている。そこで、アミノ酸トランスポ

ーターの発現、局在、および分解について、

Tor2との関係を明らかにする。データベース

上には、23のアミノ酸トランスポーターが存

在するが、解析されたものはほとんどない。

そこで、これらにGFPタグのついたものを使

い、細胞内局在がTor2に依存するものを見つ

け、Tor2による局在の制御の機構を明らかに

する。 

 

 
４．研究成果 

（１）Tor2経路の下流因子の検索と同定 

 まず、温度感受性の tor2ts-13 にゲノム

DNA ライブラリーを導入し、制限温度（36℃）

で生育したものを選抜し、そこから回収した

プラスミドの挿入 DNA 断片の塩基配列をもと

に、データベースから遺伝子を特定する方法

を採ったが、満足なものが得られなかった。

この一因は、温度感受性株のトランスフォー

メーション効率が著しく低かったことと関

係すると思われた。 

 そこで、温度感受性株の代わりにラパマイ

シン感受性株（tor2rs-2131）を用いて同様の

スクリーニングを行った。その結果、一つの

候補について解析した。これは新規の遺伝子

（SPAC16.05c）で、Zn フィンガーモチーフを

持つ転写因子をコードしていた。GFP タグを

付けたもので局在を調べたところ、増殖期の

細胞では核に存在していた。しかし、栄養枯

渇でも、ラパマイシン添加でも、局在は細胞

全体にわたった。このことから、この転写因

子は Tor2 により局在の制御を受けることが

示唆された。SPAC16.05c は生育に必須ではな

かったが、高濃度の塩化カリウム、ヒドロキ

シウレア、シクロヘキシミドなどに感受性を

示した。SPAC16.05c 細胞機能および Tor2 に

よる局在制御の機構については引き続き研

究中である。 

 

（２）ラパマイシン感受性のTor2変の異株の

取得と解析 

 tor2+にＰＣＲで変異を導入し、ラパマイ

シン添加培地で生育するものを取得した。こ

の株（tor2rs-2131）は、ラパマイシン無添加

では正常に増殖したが、ラパマイシン存在下

では増殖しなかった。ラパマイシンによる阻

害にはFKBP12というタンパク質が必要だが、

このラパマイシン感受性株も FKBP12（fkh1+）

が存在しないとラパマイシンによる阻害が

起きなかった。次に、ラパマイシン添加によ

る細胞の挙動を詳しく調べた。ラパマイシン

添加により細胞は約２回の細胞分裂をの後

G1 にアレストし、性的分化に進むことが分

かった。これらは窒素源飢餓で見られる現象

である。さらに、窒素源飢餓で誘導される遺

伝子（isp6+, ste11+）発現もラパマイシン添

加で起きることが分かった。以上のことは、

取得したラパマイシン感受性変異株がラパ



 

 

マイシン添加で窒素源飢餓応答に似た挙動

をとることを示す。このことは、Tor2 が窒

素源を感知し、それによって細胞の増殖と窒

素源飢餓応答を制御することを示唆し、また

このラパマイシン感受性変異株が、その制御

の分子機構を明らかにするための優れた道

具として使えることを示す。変異箇所を調べ

たところ、変異はキナーゼドメインとその前

後のドメインに発見された。特にキナーゼド

メイン以外の部位（FKBP12 の結合部位とは

別の部位）に見つかったことは、そこがラパ

マイシンによる阻害に関する重要な働きを

することを示唆した。 

 また、（１）で示したように、このラパマ

イシン感受性変異株のラパマイシン感受性

を抑圧するマルチコピーサプレッサー遺伝

子が取得できた。このことは、ラパマイシン

感受性変異株が Tor2 の経路を明らかにする

ための大変すぐれた道具として使えること

を示している。 

 

（３）Tor2の細胞機能の解析 

 Tor2 の温度感受性株（tor2ts-13）に、アミ

ノ酸トランスポーターに GFPタグを付けたも

のを発現させ、その局在が制限温度（36℃）

と許容温度（25℃）で変化するものを探した

ところ、新規のアミノ酸トランスポーター

（SPBC359.03）が見つかった。これは、許容

温度では細胞内にパッチ上に存在したが、制

限温度に置くと液胞と思われるところに局

在が変化した。これの生理的な意味は不明だ

が、このアミノ酸トランスポーターの局在は

Tor2 のシグナル経路の下流にあることが示

唆された。 
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