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研究成果の概要（和文）：分裂酵母Schizosaccharomyces pombeにおいて、アミノ酸の飢餓は、寿命制御遺伝子
ecl1を誘導することがわかった。これによって、分裂酵母は、アミノ酸飢餓条件下においては、適切な細胞内応
答を行い、飢餓条件に適応し、即座の餓死を免れる。飢餓条件における細胞寿命の延長は、細胞内のタンパク質
生産工場であるリボソーム量の抑制と深い関わりがあることもわかった。生物の寿命延長機構は、微生物である
酵母から高等生物まで保存されているものが見られ、飢餓条件が高等生物の寿命延長に関わることもわかりつつ
ある。微生物の飢餓応答機構が、高等生物の寿命制御機構の土台になっている可能性が予想される。

研究成果の概要（英文）：In the fission yeast Schizosaccharomyces pombe, amino acid starvation 
induces ecl1+, which regulates the chronological lifespan. Under amino acid starvation conditions, 
this induction contributes to adapt appropriately to starvation conditions, and avoid immediate 
death from hunger. We also found that the extension of chronological lifespan in starvation 
conditions is closely related to the suppression of the ribosome, which is an intracellular protein 
production plant. Some of the mechanisms for extending the lifespan of living organisms are 
conserved from the microorganism yeast to higher organisms, and it is becoming clear that starvation
 conditions are involved in extending the lifespan of higher organisms. It is expected that the 
microbial starvation response mechanism is the basis of the lifespan control mechanism of higher 
organisms.

研究分野：分子微生物学

キーワード： 分裂酵母　飢餓応答　アミノ酸　ecl1　寿命　経時寿命　細胞寿命　老化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、細胞寿命の制御を行う複数の因子が発見され、微生物の細胞寿命制御に関わる因子が、高等生物でも寿命
制御に関わることもわかってきているが、未だ寿命制御の詳細なメカニズムはわかっていない。本研究では、モ
デル生物、分裂酵母において細胞寿命を制御する遺伝子ecl1が、アミノ酸飢餓時に発現し、細胞を飢餓から守
り、細胞寿命の延長に貢献することを発見した。飢餓時に、細胞寿命が延長することは、環境変化を待つことに
より、新しく栄養豊富な環境に細胞がさらされる機会が増すことに繋がる。微生物において飢餓時に細胞寿命を
延長することは、自己の遺伝情報を後世に残すのに大きく貢献すると考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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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。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。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。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。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。研究開始時、これら遺伝子の発現機構や、その寿命
延長に関与する因子の特定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った。 
分裂酵母は他の多くの微生物同様に 20 種類すべてのアミノ酸の合成が可能な単細胞
真核生物である。そのため細胞内において、ある特定のアミノ酸が枯渇する状況は多く
は無いと予想されるが、申請者らは予備的研究によって、アミノ酸要求性変異株におい
て環境中のアミノ酸を枯渇させた際、寿命制御遺伝子 Ecl1 family 遺伝子の劇的な発現
誘導とこの遺伝子に依存した寿命延長が起こることを発見した。このことは、細胞内の
アミノ酸が減少した際、細胞がその環境に適切に応答し、細胞の生命活動を維持するた
めに、Ecl1 family 遺伝子を介した未知の機構が存在することを示した。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、分裂酵母において、アミノ酸枯渇が Ecl1 family 遺伝子を介して細胞の
寿命を延長させる仕組みを分子レベルで解明することを目指した。本計画によって、こ
れまで不明であった Ecl1 family タンパク質の分子レベルでの働きだけでなく、新たな
細胞内アミノ酸応答と細胞寿命制御の知見が得られることが期待された。 
申請者らが着目する Ecl1 family 遺伝子は申請者が発見した遺伝子であり、それら遺
伝子および遺伝子産物の性質、特徴は申請者が最も把握している。また、アミノ酸応答
シグナルは target of rapamycin（TOR）経路や general amino acid control（GAAC）経路な
どが知られており、これらと寿命の関連性についての議論はこれまでにも見られるが
（Gallinetti et al. Biochem J 2013）、Ecl1 family遺伝子のこれら経路やアミノ酸応答への
関わりは知られていなかった。 
 
３．研究の方法 
アミノ酸枯渇時に Ecl1 family 遺伝子を誘導する転写因子を探索・決定する。アミノ
酸枯渇時に Ecl1 family 遺伝子の発現が誘導される仕組みについては未だわかってい
ない。細胞のアミノ酸応答の中で、Ecl1 family 遺伝子がどのような立ち位置で働いて
いるのかを明らかにするため、アミノ酸枯渇時の Ecl1 family 遺伝子発現誘導に必要な
転写因子を決定する。一遺伝子欠損株セットの中から転写因子をコードする全ての遺伝
子変異株を候補として選択し、Ecl1 family 遺伝子の発現誘導が起こらない遺伝子欠損
株を探索する。この候補因子の中から、Ecl1 family 遺伝子の上流 DNA 配列に直接結合
するものを、クロマチン免疫沈降法を用いて決定する。 
アミノ酸枯渇時に Ecl1 family タンパク質と物理的相互作用するタンパク質を探す。Ecl1 
family タンパク質は 100 アミノ酸以下から成る小さなタンパク質であり、キナーゼドメインな
どの機能既知ドメインは存在しない。このため、このタンパク質のみで特定の酵素活性などを有
し、単独のタンパク質として細胞内で機能する可能性は低いと予想される。つまり、物理的相互
作用している、共に働くタンパク質が存在していると考えられる。アミノ酸枯渇時、Ecl1 family
タンパク質の存在量が上昇するのだが、その段階での Ecl1 family タンパク質を酵母細胞内か
ら精製・抽出する。その抽出液には Ecl1 family タンパク質とこれに結合しているタンパク質が



存在すると考えられる。そして、質量分析装置を用いて抽出液中のすべてのタンパク質を決定す
る。その後、一遺伝子欠損株セットから候補タンパク質の欠損株を選択し、Ecl1 family 遺伝子
による寿命延長が起こらない変異株を探し、Ecl1 family 遺伝子による寿命延長に必要な因子を
決定する。 
アミノ酸枯渇時の Ecl1 family タンパク質の翻訳後修飾の変化を調べる。Ecl1 family タンパ
ク質自身の働きや保有するタンパク質ドメインの働きは不明である。故に、その分子機構を明ら
かにすることは、新しいタンパク質の働き方、動き方のモデルを提唱できる可能性を持っている。
上で準備した Ecl1 family タンパク質の抽出液を、質量分析装置を用いて Ecl1 family タンパ
ク質のリン酸化、アセチル化、メチル化について調べる。この時、アミノ酸枯渇をさせていない
状況での Ecl1 family タンパク質の状態と比較する。そして、得られた翻訳後修飾の情報を用
い、対象部位のアミノ酸を置換した変異 Ec1 family タンパク質を作製し、寿命制御を含む表現
型解析を行い、その生理学的意義の有無を調べる。 
 
４．研究成果 
 分裂酵母 Schizosaccharomyces pombe において、アミノ酸の飢餓は、寿命制御遺伝子 ecl1 を
誘導することがわかった。これによって、分裂酵母は、アミノ酸飢餓条件下においては、適切な
細胞内応答を行い、飢餓条件に適応し、即座の餓死を免れる。飢餓条件における細胞寿命の延長
は、細胞内のタンパク質生産工場であるリボソーム量の抑制と深い関わりがあることもわかっ
た。生物の寿命延長機構は、微生物である酵母から高等生物まで保存されているものが見られ、
飢餓条件が高等生物の寿命延長に関わることもわかりつつある。微生物の飢餓応答機構が、高等
生物の寿命制御機構の土台になっている可能性が予想される。 
本研究の直接的成果や本研究に付随する新規テーマによる研究成果を、2019 年度に２報の論
文に、９件の学会発表にて発表した。2020 年度には、３報の論文に、９件の学会発表を行った。
１年期間延長した 2021 年度には、７報の論文に、５件の学会発表を行った。 
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