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研究成果の概要（和文）：「寿命がいかにして決まるのか？」は、現代生物学が解くべきテーマの1つであり、
その解明は健康長寿社会を実現する上でも重要である。高等動物の寿命を理解するためには、まず細胞レベルで
寿命を理解することが必須と考え分裂酵母をモデルに細胞寿命の解析を行い以下の新規成果を得た。(1)新規な
寿命延長シグナルとして硫黄枯渇を見出した。(2)硫黄枯渇は寿命延長因子Ecl1の発現を誘導し、寿命を延ばす
ことを見出した。(3)硫黄枯渇はリボソームの発現をEcl1ファミリーに依存的に低下させ、これが寿命延長の理
由であることを示唆した。これらの成果により、ヒトの健康長寿創薬の展開に向けて重要な知見を蓄積すること
ができた。

研究成果の概要（英文）："How is lifespan determined?" is one of the themes that should be solved. To
 understand the longevity of humans and other higher animals, it is essential to understand the 
longevity at the cellular level. Then I attempted to elucidate the control mechanism of cellular 
longevity using fission yeast as a model. As a result, the following new findings were obtained. (1)
 Caloric restriction was the only known lifespan-extending signal, but in this study, we found 
sulfur depletion as a new lifespan-extending signal. (2) Sulfur depletion induced the expression of 
Ecl1 (extender of chronological lifespan 1) that was discovered by the applicant, and found that the
 lifespan extension by sulfur depletion depends on the Ecl1 family. (3) Sulfur depletion reduced 
ribosome expression in an Ecl1 family-dependent manner, suggesting that this is the reason for the 
extension of lifespan. We have accumulated important knowledge for the development of human health 
and longevity drug discovery.

研究分野： 微生物学

キーワード： 分裂酵母　細胞寿命

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
「寿命がいかにして決まるのか？」を解明することは健康長寿社会を実現する上でも重要である。ヒトを始めと
する高等動物の寿命を理解するためには、まず細胞レベルで寿命を理解することが必須となる。そこで申請者
は、分裂酵母をモデルに細胞寿命の制御機構を解明することに挑戦した。その結果、これまで唯一知られていた
カロリー制限以外に、新たな寿命延長シグナルとして硫黄の枯渇を見出した。加えて、リボソームの量的・質的
変化（翻訳活性変化）が寿命を制御する可能性を示した。これらの成果によって、ヒトの健康長寿に貢献する創
薬ターゲットを見出し健康長寿創薬を展開するための基盤的知識を蓄積することができた。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景  
 増殖定常期の酵母は細胞分裂が停止した状態にあり、そこで

の生存期間は「経時寿命」と定義される。これは、脳神経細胞

や心筋細胞のように分化を終えた細胞の寿命や老化を理解す

るよいモデルとなる。近年のモデル生物を対象とした研究によ

り寿命関連因子が見出され、さらに種を超えて共通する寿命制

御因子の存在が明らかになってきた（右図 1）。しかしながら、

寿命の制御機構に関しては不明な点が多く、その解明が望まれ

る。特に今後の寿命研究における中心課題の 1 つは、新規な寿

命延長シグナルならびに未知の寿命因子の同定と解明である。

既にカロリー制限（食餌制限）が普遍的な寿命延長シグナルで

あることが示されているが、これ以外の情報は乏しい。これらに焦点を当てた研究を推進し、

「細胞レベルで寿命制御機構を解明し、普遍的な寿命の理解に繋げる」ことが望まれている。 

 

２．研究の目的 

「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が取り組むべき重要課題の

1 つである。ヒトに代表される高等動物の寿命を理解するためには、その前提としてまず細

胞レベルで寿命を理解することが必須である。申請者は微生物の専門家の立場から、分裂酵

母をモデルにこの問題に取り組む。本研究を通して新規かつ普遍的な細胞寿命制御の基盤知

識を得ることが大きな目標である。具体的な目的は以下の 2 点である。 

1）これまでに唯一知られている普遍的な寿命延長シグナルは「カロリー制限」のみである。

そこでこれ以外の新規な寿命延長シグナルを同定する。申請者は、「硫黄の枯渇が寿命延長シ

グナルとして働き、リボソームを介して寿命をのばす」ことを示唆する結果を得た。この具

体的な機構を明らかにすることで、寿命制御の新しい概念を提案する。 

2）分裂酵母の寿命を制御する新規因子を遺伝学的に同定する。この中から、ヒトを含む高等

動物にまで共通して保存される因子に着目し、機能を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 

Ecl1 の発現制御の解析 

 Ecl1 は高発現すると、SD 液体培地での 100 時間培養後の生存率が約 1000 倍上昇する機

能未知の小タンパク質（80 アミノ酸）として取得したが、寿命延長機構の詳細は不明である。

そこで、Ecl1 の機能を理解するために発現を誘導するシグナルを探索すると共に、誘導に関

わる転写因子を見つける。 

 

リボソームの質的・量的変化と寿命制御の解析 

 申請者らは、硫黄欠乏時に多くのリボソーム遺伝子の発現が特異的に低下し、これが Ecl1

に依存すること、加えて、寿命延長を引き起こす諸条件でも同様にリボソーム遺伝子の発現

が低下する予備的結果を得ている。硫黄は重要な栄養源ゆえ、その枯渇は生育を阻害する。

これに伴うリボソームの低下は、単に栄養枯渇による生育阻害の結果ではなく、寿命延長の

原因（シグナル）となっていることを示す必要がある。そこで、生育に影響を及ぼさない範

囲でリボソームを標的とする抗生物質を添加して細胞寿命が延びることを確認する。 

 



新規長寿因子の探索と解析 

 経時寿命が延長する変異株をスクリーニングする。すでに取得した変異株は全ゲノム配列

解析を行い、原因遺伝子を特定する。他方、高発現することで分裂酵母の経時寿命を延ばす

遺伝子をスクリーニングし、その機能を明らかにする。 

 

寿命創薬に向けたターゲットの開発 

 スクリーニングにより得られる寿命因子のうち、高等動物にまで普遍的に保存される因子

に着目して構造-機能相関を解析する。各因子の活性に影響を及ぼす低分子化合物をスクリー

ニングすると共に、得られた化合物をリード化合物として、活性・特異性の高い化合物を探

索する。まず、長寿因子 Pma1 を対象に、簡便なアッセイ系を確立し、インヒビターを探索

する。 
 
４．研究成果 
 

Ecl1 の発現制御の解析において、硫黄枯渇が ecl1 の転写誘導シグナルであること、転写因子

Zip1 が関与することを見出した。硫黄枯渇により、分裂酵母の Ecl1 依存的に寿命延長が起こ

ること、この際、リボソームの低下が起こることを見出した。加えて、リボソーム活性を低下

させる抗生物質で処理することにより、分裂酵母の寿命が延長することを見出した。これによ

り、硫黄枯渇によるリボソームの低下が寿命延長の原因であることを示唆した。 

 他方、新規な寿命制御因子の探索と機能解明を通して新しい寿命制御機構を理解する目的で、

経時寿命が延長する分裂酵母の変異株をスクリーニングし、No.36 変異株を取得した。この変

異株の長寿命の原因遺伝子の特定を行った結果、β-1,3-グルカン転移酵素をコードする gas1+

に生じた変異が長寿命の原因であることが明らかになった。さらに No.36 変異株が細胞壁溶

解酵素である Zymolyase に対して感受性を示したことから、細胞壁ストレスと経時寿命の関

係性について解析を行ったところ、細胞壁合成阻害剤である micafungin を低濃度で添加する

ことで、分裂酵母の経時寿命が顕著に延長した。これらの結果から、No.36 変異株の寿命延長

は、細胞壁ストレスによる寿命延長と同様のメカニズムで引き起こされることが示唆された。

またこの No.36 変異による寿命延長は、カロリー制限と同様の機構で引き起こされる可能性

が示唆された。そこで我々は、カロリー制限による寿命延長に関連する因子である Sty1 

MAPK(Mitogen-Activated Protein Kinase)に着目し、No.36 変異による寿命延長が Sty1 に依

存するか解析を行ったところ、No.36 変異による寿命延長は Sty1 を欠損することで大きく抑

制された。さらに Western blot 解析により、Sty1 の活性化に関わるリン酸状態を調べたとこ

ろ、定常期において No.36 変異株では野生株と比較して Sty1 のリン酸化レベルが高く、活性

化していることが明らかになった。以上の結果から、No.36 変異株による寿命延長は Sty1 の

活性化を介して引き起こされることが示唆された。以上の解析を通して、分裂酵母の経時寿命

延長機構に関する知見が蓄積した。 
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