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研究成果の概要（和文）：細胞はアミノ酸飢餓に晒されるとGCN2が翻訳開始因子eIF2αをリン酸化することでタ
ンパク質の翻訳を抑制すると同時に、ストレス応答転写因子ATF4の翻訳を活性化する。酵母GCN1は、アミノ酸飢
餓時にGCN2の活性化に必要であることが分かっていたが哺乳類におけるGCN1の機能は明らかとなっていなかっ
た。我々は、GCN1のGCN2結合ドメインを欠失したGcn1変異マウスを作出し、詳細な解析を行った。それにより、
哺乳類GCN1は、GCN2によるアミノ酸飢餓応答に必要なだけではなくGCN2非依存性の細胞増殖制御にも関わること
を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The stress response at the translational level is an energetically 
cost-saving mechanism because translation consumes a considerable amount of energy. Upon exposure to
 stresses such as that from amino acid starvation (AAS), the translational initiation factor eIF2α 
is phosphorylated, which represses general translation. At the same time, eIF2α phosphorylation 
increases the selective translation of cytoprotective proteins, such as ATF4, that transcriptionally
 activate the stress-response genes. Among four eIF2α kinases, GCN2 responds to AAS and 
phosphorylates eIF2α. In yeast, Gcn1 is required for Gcn2 activation by AAS, but the roles of GCN1 
in mammals remain to be established. Here, we show that GCN1 not only regulates the eIF2α-mediated 
stress response but also the cell cycle and cell proliferation in a GCN2-independent manner. Taking 
these findings together, we propose that GCN1 integrates cellular information and coordinates the 
cellular stress response to enhance viability.

研究分野：分子生物学

キーワード： アミノ酸飢餓　翻訳制御　ストレス応答

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
Gcn1変異マウスは、胎生期における成長遅延と出生直後の呼吸不全による致死性を示したが、Gcn2欠失マウスは
正常に出生することが報告されている。Gcn1変異マウス由来の線維芽細胞は細胞増殖の低下とG2/M期細胞の増加
を示すことから、GCN1はGCN2非依存性の細胞増殖制御を行うことで正常な胚発生に寄与することを遺伝学的に証
明することができた。またGcn1変異マウスは、胎仔期・出生直後に重篤な表現型を示すことから、奇形、胎仔の
発育不全、新生児呼吸窮迫症候群のモデルマウスとしての活用が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

タンパク質キナーゼ GCN2 はアミノ酸飢餓により活性化し、翻訳開始因子 eIF2α のリ

ン酸化を介した翻訳制御によるストレス応答を行う。リン酸化 eIF2αは、5’キャップ構

造依存的な翻訳抑制を行うことでエネルギー節約をすると同時に、アミノ酸合成酵素・

アミノ酸輸送体などを統一的に制御する転写因子ATF4の翻訳を活性化させることで細

胞の生存・維持を行う。酵母 GCN1 はアミノ酸飢餓によって増加する非アミノアシル化

tRNA を認識するセンサータンパク質であり、GCN2 の活性化に必要であることが報告

されているが、哺乳動物 GCN1 の機能は分かっていなかった。GCN1 は RWD 結合ドメ

イン(RWDBD)を有しており、本ドメインを介して GCN2、IMPACT、DFRP2/DRG2 と結

合する。そこで我々は RWDBD 欠失マウス（Gcn1ΔRWDBDマウス）の作製・解析を行った。

Gcn1ΔRWDBDマウスは、胎生期における成長遅延と出生直後に呼吸不全による致死を示し

た。一方、Gcn2欠失（KO）マウスは、摂食行動、記憶形成、免疫寛容の異常を示すが、

出生前後における致死性を示さず正常に出生・発育する。Gcn1ΔRWDBDマウスは、Gcn2 KO

マウスよりも重篤な表現型を示すことから、GCN1 は GCN2 に依存しない機能も有する

ことが予想された。 

 

２．研究の目的 

本申請研究では、GCN2 非依存的な GCN1 の新しい機能を見出すことにより GCN1 が

胎生期・出生直後の発生にどのように寄与するのかを明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

Gcn1ΔRWDBD マウスより胎仔由来線維芽細胞（MEF）を樹立し、GCN1 のアミノ酸飢餓

等種々のストレス応答における役割、細胞増殖・細胞死における役割を検討した。Gcn2 

KO MEF細胞についても同様の解析を行うことで、GCN2 依存性の検討も行った。また

第 2 エクソンを欠失させた、GCN1 機能タンパク質を発現しない Gcn1欠失マウスも作

成し、Gcn1ΔRWDBDマウスとの表現型比較を行った。 

 

４．研究成果 

(1) Gcn1 KO マウスは重篤な成長遅延と致死性を示す。 

 Gcn1 KO マウスは Gcn1ΔRWDBDマウスと同様に出生しなかったため、胎生期における

解析を行った。その結果、Gcn1 KO マウスは Gcn1ΔRWDBDマウスよりも重篤な成長遅延

を示し、胎生 15.5日頃までに致死となることが明らかとなった。これらの結果は、GCN1

が RWDBD 以外のドメインを介した機能の存在を示唆するが、詳細な機構については

結合因子の同定などにより今後の課題とする。 

 

(2) Gcn1ΔRWDBD MEF細胞はアミノ酸飢餓応答・UV 照射応答の低下を示す。 

 野生型MEF細胞を各種アミノ酸飢餓培地により培養すると、GCN2・eIF2αのリン酸

化、ATF4の核蓄積と標的遺伝子の発現誘導を示すが、Gcn1ΔRWDBD MEF細胞においては

アミノ酸飢餓応答が減弱化していたことから、哺乳類 GCN1 も酵母と同様にアミノ酸

飢餓応答に必須であることが明らかとなった。また、UV 照射は GCN2 依存的な eIF2α

リン酸化を誘導することが知られており、Gcn1ΔRWDBD MEF 細胞に対して UV 照射を行

ったところ、GCN2 および eIF2αのリン酸化が減弱化していた。以上の結果より、GCN1

は UV 照射応答にも関わることが示された。また哺乳類で同定されている GCN2 以外の

eIF2αリン酸化酵素 PKR・PERK・HRI の誘導剤を Gcn1ΔRWDBD MEF細胞および Gcn2 KO 

MEF細胞に処理し GCN1・GCN2 の機能も検討したが、いずれの誘導剤による eIF2αの

リン酸化にも GCN1・GCN2 は必須ではないことが示された。このことより GCN1 は



GCN2 による eIF2αリン酸化に必要であるが PKR・PERK・HRI による eIF2αリン酸化

には必要ではないことを示している。 

 

(3) Gcn1ΔRWDBD MEF細胞は細胞増殖の低下と G2/M 期細胞の増加を示す。 

 Gcn1ΔRWDBD 胎仔が成長遅延を示したことから、GCN1 が細胞増殖に関わる可能性につ

いて検討した。Gcn1ΔRWDBD MEF 細胞は、アポトーシスマーカーである切断型 PARP と

Caspase-3発現については野生型 MEFと同程度あったが、細胞増殖の低下を示した。そ

こで MEF細胞の DNA 含量測定により細胞周期を解析したところ、G2/M期の細胞が増

加していた。さらに、Gcn1ΔRWDBD MEF細胞においては G2/M進行に関わる Cdk1、Cyclin 

B1 の発現低下と、サイクリン・Cdk1 複合体阻害に働く p21の発現増加を示したことか

ら、これらの細胞周期関連因子の発現変動により G2/Mアレストが起こり、細胞増殖の

低下が起きているものと考えられた。一方、Gcn2 KO MEF細胞は、p21の発現増加は示

すものの、細胞増殖の低下、G2/M期細胞の増加、Cdk1・Cyclin B1 の発現低下を示さな

かった。以上のことから、GCN1 では GCN2 非依存性に細胞周期を制御していることが

示された。 

GCN1 結合因子 DRG2 のノックダウン細胞は Gcn1ΔRWDBD MEF 細胞と酷似した表現型

を示すことから、GCN1 と DRG2 が協調的に細胞増殖制御に関与する可能性が考えられ

る。以上のことから、GCN1 は GCN2 を介したアミノ酸飢餓応答のみならず、GCN2 経

路非依存性に細胞増殖制御を行うことで正常な胚発生に寄与することを新規に見出し

た。 
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