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研究成果の概要（和文）：細胞の寿命がどのようにして決まるのかを理解することは現代生

物学が取り組むべき課題の一つである。本研究では分裂酵母において、高発現することで

経時寿命を延長する因子 Ecl1 ファミリーを発見したことを契機として、その機能解明を
中心に研究を遂行した。加えて、経時寿命制御の全体像を理解することを目的に、経時寿

命延長変異株ならびに延長遺伝子群のスクリーニングを行い、取得した因子の機能解析を

進めた。これらの研究成果によって、分裂酵母における経時寿命の制御機構とそれに関わ

る新規因子群の理解が進んだ。 
 
研究成果の概要（英文）：Understanding of lifespan is one of the important theme in current 
biology. In this study I analyzed the function of Ecl1 family proteins that extend 
chronological lifespan of fission yeast when overproduced. I also carried out genetical 
screening to identify novel factors involved in the regulation of chronological lifespan in 
fission yeast. As a consequence, I have succeeded to reveal mechanisms of Ecl1 functioning 
and identified novel factors that are involved in the regulation of chronological lifespan in 
fission yeast. These results should contribute to better understanding of lifespan in higher 
eukaryote.      
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１．研究開始当初の背景 
モデル生物を用いた経時寿命あるいは個体
寿命に関する研究から、種を超えた共通の寿
命制御因子の存在が明らかになりつつあり、
栄養（カロリー）情報の受容伝達システムな
らびにストレス応答システムなどが、寿命制

御に重要な役割を果たすと考えられる。 
	 申請者は、分裂酵母の定常期ストレスへの
適応機構を解析する目的で、定常期における
生存率が変化する変異株や、高発現すると定
常期生存率が上昇する遺伝子の解析を進め
てきた。これらの解析の過程で、高発現する
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と顕著な経時寿命延長効果を示す新規因子
Ecl1 を見出した。さらに Ecl1 と構造・機能
が類似した遺伝子を分裂酵母からあと 2 つ、
出芽酵母からも１つ見出し、これら Ecl1 フ
ァミリー因子が、酵母に共通の経時寿命制御
因子であることを示した。しかしながら、Ecl1
ファミリーの経時寿命延長における作動メ
カニズムは不明であった。 
 
２．研究の目的 
細胞の寿命がどのようにして決まるのかを
理解することは現代生物学が取り組むべき
挑戦的課題の一つであり、本研究では、分裂
酵母をモデルとして細胞の経時寿命（増殖定
常期における細胞の生存期間）の決定メカニ
ズムの解明を試みる。高発現すると酵母の経
時寿命を延ばす新規な因子として見出した
Ecl1 ファミリータンパク質の機能解明を中
心に、経時寿命に影響する因子の探索と機能
解析も併せて行う。	 
 
３．研究の方法 
(1)「Ecl1 ファミリーによる経時寿命延長メ
カニズムの解析」	 
	 ・Ecl1 を高発現した際に生じる細胞内変化
をトランスクリプトーム解析等で明らかに
する。	 
	 ・Ecl1 の機能発現に必要な因子を遺伝学的
解析や相互作用因子の解析から明らかにす
る。これらにより、Ecl1 に作用する未知シグ
ナルの実態や、Ecl1 が機能発揮をする際のエ
フェクター因子などに関する知見を得る。	 
	 
(2)「新規な経時寿命変異株ならびに経時寿
命延長遺伝子の解析」について	 
	 ・新規に長生き変異株や寿命延長遺伝子を
検索し、それらの機能解析を進める。 
	 
４．研究成果	 
研究目的ならびに方法欄に示した方針に
従い、分裂酵母をモデルとして細胞の経時
寿命を規定する因子の解析を進め、以下の
成果を得た。	 
(1) 高発現すると分裂酵母の経時寿命を延長
する因子として同定したEcl1ならびにそ
のパラログEcl2,	 Ecl3の作用機構を解明
する目的で、これらEcl1ファミリーの高
発現株のマイクロアレイ解析を行った。
その結果、経時寿命延長時に共通して発
現が上昇する遺伝子群を同定した。これ
らの中には、ストレス応答、性的分化（
減数分裂・胞子形成）に関与する遺伝子
が多く認められた。さらに、転写因子Prr1
がEcl1ファミリーによる寿命延長を仲介
する中心的因子であることを明らかにし
た（下図）。	 

	 

(2) 上記マイクロアレイ解析から高発現する
と経時寿命を延長する新たな遺伝子群を
同定した。	 
	 

(3) Ecl1の作用機構に関する知見を得るため
、酵母Two-hybrid法を用いて、Ecl1と相
互作用する因子をスクリーニングした。
その結果、8種類の相互作用因子を同定し
た。	 

(4) Ecl1がどのようなシグナルに応答して発
現制御されるのかを調べる目的で、細胞
周期による制御と各種栄養源の枯渇によ
る制御を解析した。その結果、	 Ecl1の発
現量は細胞周期を通して一定であること
、窒素源が枯渇した際に、顕著に発現が
誘導されることを見いだした。	 

(5) 経時寿命延長に関わる因子を広範に検索
することを目的として、経時寿命が延長
する変異株をスクリーニングした。取得
した経時寿命延長変異株の一つが、
P-type	 ATPaseをコードするPma1の活性低
下型変異であることを見出した（下図）。	 

	 

 

 



(6) 熱ストレス転写因子Hsf1は線虫において
細胞寿命に関わることが知られている。
分裂酵母のHsf1についても高発現すると
分裂酵母の経時寿命が延長することを見
出した。さらに、Hsf1はecl2+プロモータ
ー上流領域に結合し熱ショックに応答し
たecl2+の発現制御に関わること、Hsf1の
高発現による経時寿命延長効果はEcl2を
含むEcl1ファミリー因子に依存すること
を示した。	 

(7) 高発現することで分裂酵母の経時寿命を
延長する遺伝子を同定する目的で、分裂
酵母のゲノムライブラリーを用いて新た
に大規模なスクリーニングを行った。そ
の結果、経時寿命延長遺伝子候補として
複数の遺伝子を見出した。この中から
SPBC16A3.08cに注目し解析を行い、
SPBC16A3.08cが、出芽酵母のTOR経路に関
わると予想されるStm1遺伝子の機能的オ
ルソログであることを示した。16A3.08c
の過剰発現とΔtor1株の表現型が似てい
ることから16A3.08cがTOR経路に関わっ
ていると想定し､研究を遂行中である。	 

(8) 自然突然変異によって、経時寿命が延長
する分裂酵母変異株を大規模にスクリー
ニングし、候補株を複数取得した。これ
らについて各種ストレスに対する表現型
を解析し、そのうちの一株は、同時にKCl
に対する感受性を示すことを見出した。
この表現型を利用して原因遺伝子の同定
を開始している。	 

(9) 細胞寿命の維持には正確なチェックポイ
ント機構の発動が重要であると予想され
る｡そこで、複製チェックポイントキナー
ゼCds1に着目し、下流因子の同定を進め
た。	 

(10) 出芽酵母のEcl1がHap2と相互作用する
ことをヒントに、分裂酵母のPhp2（Hap2
に相当）を解析した。その結果、分裂酵
母のCCAAT結合転写因子複合体（Php複合
体）のサブユニットをコードするphp2遺
伝子が欠損することにより分裂酵母の経
時寿命が長くなることを発見した。また
、Δphp2株では、ミトコンドリアの呼吸
関連遺伝子の発現が低下すると共に、当
該遺伝子の上流にPhp2タンパク質が結合
することを見出した。	 

(11) 出芽酵母に見出したEcl1ファミリー
ScEcl1の高発現による寿命延長機構を解
析し、ScEcl1高発現による経時寿命延長
はカロリー制限と重複すること、ならび
にScEcl1はカロリー制限と同様に呼吸と
酸素消費を増加させることを見出した。
詳細な解析の結果、ScEcl1はカロリー制
限状態を模倣し、ミトコンドリアに依存
して経時寿命を延長させることを示した
。	 

上記の研究成果により、分裂酵母の経時寿命
延長に関わる因子群に関して知見が蓄積し
た。特にEcl1ファミリーは、発見当初は未知
の因子であったが、その作用機構の理解が進
んだ。 
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