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研究成果の概要（和文）：本研究では、細胞に普遍的に備わる、栄養状態に適切に応答するための制御機構の解
明を目標に、分裂酵母の栄養飢餓応答の解析を進めた。これまでに、tRNAの前駆体がTORキナーゼの活性調節に
関わるという結果が得られている。tRNAとTOR両者に関連する候補因子を新規に単離した。また、TORキナーゼの
下流で、有性生殖に関連する遺伝子の発現制御機構の解析を進め、有性生殖関連転写産物が体細胞周期で選択的
に認識され分解される仕組みを明らかにした。さらに、硫黄飢餓時のTORキナーゼの活性変化についても解析を
進めた。

研究成果の概要（英文）：This study aims to clarify mechanisms underlying cellular responses to 
nutrients using a eukaryotic model organism, fission yeast Schizosaccharomyces pombe. We have 
previously found that tRNA precursors regulate TOR kinase activity in response to nutrient 
availability. In this study, we isolated a novel candidate related to both tRNA and TOR. We also 
revealed the downstream mechanism of TOR kinase, by which meiotic transcripts were selectively 
recognized and degraded during mitotic growth. Furthermore, we demonstrated the TOR activity was 
affected by sulfur availability.

研究分野： 細胞内シグナル伝達経路

キーワード： 栄養応答　TORキナーゼ　有性生殖　分裂酵母

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
栄養飢餓応答は、細胞にとって最も基本的なシステムの一つである。本研究成果により、真核生物に広く保存さ
れたTORキナーゼの働きについてより深く理解が進むとともに、細胞の基本原理の解明に繋がっていくことが期
待される。また、飢餓応答システムの変化や破綻が、老化の進行やガンや糖尿病等の発症に関わっていることか
ら、本研究成果が、将来的には新しい診断法や治療法の開発等に応用されることも期待できる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
細胞が生存していくためには、外界の環境の変化に柔軟、かつ適切に対応していくことが不可

欠である。細胞が頻繁に遭遇し、大きな影響をもたらす環境変化の一つとして、細胞の栄養状態
が挙げられる。細胞は、自身をとりまく環境の栄養状態を感知して、増殖、分化といったモード
を適切に切り換えながら、変化に適応する必要がある。真核細胞では、栄養源を認識して応答す
る機構において、広く保存された TOR キナーゼが中心的な機能を担っていることが知られてい
る。しかし、TOR キナーゼがどのように栄養源を認識し、分裂や分化を調節しているのか、詳細
な制御機構には未だ不明な点が多い。 
 研究代表者は、単細胞真核生物である分裂酵母 S. pombe の窒素源枯渇に応答して行われる有
性生殖の制御機構について研究を行ってきた。分裂酵母は、栄養が豊富な環境では、体細胞分裂
を繰り返し、無性生殖により増殖していく。培地中の窒素源が枯渇すると、分裂を停止し、有性
生殖過程へと移行して、減数分裂を行い、最終的に胞子を形成する。これまでの研究代表者等の
解析から、有性生殖過程への移行に、TOR キナーゼが大きく関与していることが示されている。
研究代表者は、これまでに分裂酵母の TOR キナーゼが哺乳類などと同様に二つの複合体である
TOR キナーゼ複合体 1(TORC1)と TOR キナーゼ複合体 2(TORC2)を形成し、有性生殖の開始に対し
て、対照的な働きをしていることを明らかにしてきた(Matsuo, Otsubo et al., 2007; Otsubo 
and Yamamoto, 2008)。二つの複合体のうちの一つである TORC1 は、栄養が豊富な状態で有性生
殖を抑制する働きを持つ。TORC1 の活性を低下させると、分裂酵母細胞は栄養状態に関わらず、
分裂を G1 期で停止し、有性生殖を開始してしまう。TORC1 経路に注目し、解析を進めた結果、
これまでに、TORC1 が減数分裂制御因子 Mei2 などの複数の因子を標的にしていることを明らか
にしてきた(Nakashima, Otsubo et al. 2012, Otsubo et al. 2014)。さらに、タンパク質の合
成に必須な tRNA 前駆体による栄養状態に応答した TORC1 の活性調節という新たな制御機構が存
在することを見出した(Otsubo et al., 2018)。しかしながら、これまで明らかにしてきたこと
のみでは、栄養状態の変化から有性生殖開始に至る過程を十分には説明できない状況にあった。 
 
２．研究の目的 
研究代表者はこれまでに、栄養状態に応じて、tRNA 前駆体が TORC1 の活性を調節することを見
出している (Otsubo et al., 2018)。しかし、tRNA 前駆体がどのように栄養を感知し、どのよ
うに TORC1 の活性を制御しているかは不明である。そこで、本研究では、栄養応答と有性生殖開
始の間をつなぐ tRNA 前駆体による制御機構の実体を、分子レベルで明らかにすることを目標と
して解析を進めた。また、これまでに、栄養応答に異常を示す変異株を複数取得している。これ
ら変異体の原因遺伝子と TORC1 の関係を調べて、TORC1 を中心とした栄養応答における新たな制
御機構を明らかにすることも行った。 
 
３．研究の方法 
tRNA 前駆体がどのようにして TORC1 の活性を調節しているのか明らかにするために、tRNA と
TORC1 経路をつなぐ新規因子の探索を行った。また、研究代表者がこれまでに単離してきた栄養
応答に異常を示す変異株の原因遺伝子が、有性生殖開始時の栄養応答機構にどのような役割を
担っているのかを、TORC1 との関係に注目しつつ探った。これらに加えて、栄養応答機構の全貌
を明らかにするために、本研究では、TORC1 の下流で、有性生殖に関連する遺伝子の発現制御機
構についての解析も進めた。また、窒素源飢餓応答に加えて、それ以外の栄養応答と TORC1 の関
係性についても検討を行った。 
 
４．研究成果 
 
(1) tRNA-TORC1 経路に関わる新規因子の探索 
tRNA 前駆体に結合し、TORC1 の活性制御に関わるタンパク質を単離することを目的として、

RNA 結合タンパク質 U1A の結合配列を挿入した tRNA 前駆体と、YFP を融合した U1A を共発現で
きるような株を作製した。この株を使って RNA 免疫沈降を行ったところ、tRNA 前駆体自身の結
合は確認できたが、目的とする tRNA結合タンパク質の単離には至らなかった。そこで、分裂酵
母のオンラインデータベースを利用した探索を進めた。オンラインデータベースから、tRNA に
関連するとされている既知の因子を抽出した。その中から、TOR キナーゼの阻害剤に対して感受
性を示す変異株の原因遺伝子として報告されている因子や、TOR キナーゼ阻害剤添加により遺伝
子発現が変化する因子を探索した。その結果、tRNA 前駆体のプロセシングに関わる因子が、tRNA
と TOR両者に関連する因子の候補として単離された。TORC1 の変異株とこの因子の破壊株の二重
変異株を作製したところ、栄養が豊富な培地上で、TORC1 の変異株よりも高い割合で、接合した
細胞が観察された。また、この際、TORC1 の活性が大きく低下していることも確認できた。さら



 

 

に、TORC1 の変異株でこの因子を高発現させると、接合亢進の表現型が部分的に抑圧された。こ
れらのことから、この因子が tRNA を介した TORC1 の活性調節経路で何らかの役割を担っている可
能性が考えられたので、現在、さらに詳細な解析を進めている。 
 
(2) 栄養応答に異常を示す変異株の解析 

これまでに、栄養応答に異常を示す変異株を複数取得している。これら変異体の原因遺伝子と

TORC1 の関係を調べた結果、減数分裂の開始を抑圧するキナーゼ Pat1 が、TORC1 の下流で働く可

能性が見出された。そこで、Pat1 が TORC1 によって直接リン酸化されるかを in vitro kinase 

assayによって検討したが、今のところ、Pat1 が TORC1 によって直接リン酸化されることを示す

結果は得られていない。現在、TORC1 と Pat1 の関係をより詳細に検討中である。 

 

(3) 有性生殖に関連する遺伝子の発現制御機構の解析 

栄養源認識から有性生殖開始までの制御機構の全貌を明らかにするために、TORC1 の下流の、

有性生殖に関連する遺伝子の発現制御機構の解析を進めた。体細胞分裂期には、有性生殖過程に

特異的に発現する遺伝子群の転写産物に、RNA結合タンパク質 Mmi1 が結合し、RNA分解複合体エ

クソソームによる選択的な分解が行われることが知られている。本研究では、Mmi1 とエクソソ

ームが Red1 を含む MTREC/NURS 複合体を介して相互作用することで、有性生殖関連転写産物の

選択的な分解が起きることを明らかにした。この結果を論文にまとめて発表した。 

 

(4) 硫黄飢餓と TORC1 活性の解析 

窒素源飢餓によって TORC1 の活性は低下する。酵母細胞を培養する培地中には、窒素源の他

に、炭素源、各種ミネラル等の様々な栄養源が含まれる。ミネラルの一種である硫黄を枯渇させ、

TORC1 の活性を調べたところ、硫黄飢餓時でも TORC1 の活性が窒素源飢餓時と同様に低下するこ

とがわかった。また、この活性低下が寿命制御に関わる Ecl1ファミリー依存的であることが明

らかになったので、これらをまとめて論文として発表した。今後は Ecl1ファミリーと TORC1 の

関係についてより詳細に解析を進めるとともに、様々な栄養素の飢餓と TORC1 活性変化につい

て調べていく予定である。 

 

以上の研究成果をまとめたモデル図を図 1 に示す。 
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