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研究成果の概要（和文）：栄養環境を正確に感知し、それに対して迅速に応答することは、細胞にとって重要な生命反
応の１つである。プロテインキナーゼTor (トア Target of rapamycin) タンパク質複合体は栄養環境システムを担う
重要な因子であるが、栄養環境情報がどのようにしてTor活性を制御しているのか、不明な点が多く残されている。
 私はTorの活性化状態をモニターする手法の確立に成功し、このモニター法を用いて、どのような栄養環境の変動の情
報がTor複合体へ伝達され、また、そこにどのような細胞内因子が関与するか、その同定を試みた。

研究成果の概要（英文）：Nutrients are indispensable for life. Thus, perception of the nutrient environment
 is also essential for cells. To recognize cellular nutrient conditions, eukaryotic cells employ Tor (targ
et of rapamycin) protein kinase. However, it is not clear the mechanism how Tor perceives nutrient signals
. 
Our research group established a method to monitor Tor activity in vivo. The aim of our research group is 
to reveal the molecular mechanisms of how Tor receives nutrient signals.
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１．研究開始当初の背景 

栄養環境を正確に感知し、それに対して
迅速に応答することは、細胞にとって重要
な生命反応の１つである。栄養環境（栄養
源情報）は、炭素源（糖類）、窒素源（ア
ミノ酸）、硫黄源、リン酸など多岐にわた
っていて、しかもそのどれもが細胞の成
長・増殖に必須である。逆に、栄養源が枯
渇した際には、細胞は飢餓情報を感知し、
栄養飢餓ストレス応答を行う。飢餓ストレ
ス応答の代表的なものとしてタンパク合成
の抑制、細胞増殖の停止、オートファジー
の誘導などが挙げられるが、栄養源が多岐
にわたるのに対し、飢餓ストレス応答は比
較的画一的である。これは、多様な栄養源
受容システムが１つあるいは少数の栄養環
境応答システムに収斂していることを示唆
している。 

プロテインキナーゼ Tor (Target of 
rapamycin) は２種類のタンパク質複合体
Tor複合体１，２（Tor complex 1,2, TORC1,2）
を形成し、そのうち TORC1 は栄養環境シス
テムを担う重要な因子である。TORC1 活性を
阻害すると、細胞は培地の栄養環境にかか
わらず栄養飢餓ストレス応答を行う。した
がって、TORC1 がさまざまな栄養シグナル伝
達系の中枢として機能していると考えられ
ている。また、TORC1 の主要コンポーネント
は、①真核細胞に広く保存されており、②
また必須遺伝子にコードされているので、
TORC1 が真核細胞にとって必須の機能を有
しており、それは真核細胞に広く保存され
たメカニズムで制御されていることが示唆
される。しかしながら、多様な栄養環境情
報がどのようにして TORC1 活性を制御して
いるのか、不明な点が多く残されている。 
 
２．研究の目的 
 
 申請者は最近、出芽酵母 TORC1 複合体のキ
ナーゼ基質としてAtg13タンパク質を同定し
た (Kamada et al. MCB 2010)。すなわち、
Atg13 のリン酸化状態を指標にして、TORC1
の活性化状態をモニターする手法の確立に
成功した。本研究の目的は、このモニター法
を用いて、どのような栄養環境の変動の情報
が Tor 複合体へ伝達され、また、そこにどの
ような細胞内因子が関与するか、その同定で
ある。 

 特に、哺乳細胞などで発見された TORC1 の
制御因子候補の多くは出芽酵母にも保存さ
れているが、それらは非必須遺伝子にコード
されており、TORC1 と違って細胞に必須の機
能を持っていない。本研究は、それらの制御

因子候補の再検討も重ねて行われた。 
 
３．研究の方法 
  
 様々な条件で培養した出芽酵母からタン
パク質画分を調製し、ウエスタンブロット
（抗 Atg13 抗体を使用）にて Atg13 リン酸化
状態を検出し、in vivo TORC1 活性をモニタ
ーした。 

 TORC1 が栄養を感知し活性化されていると
き、Atg13 はリン酸化され、ウエスタンブロ
ットでのバンドは高分子量側にシフトする。
一方、TORC1 が不活性化されると Atg13 は脱
リン酸化されて、低分子量側にシフトする。 
 このようにして、TORC1 活性に影響を与え
る栄養環境の変動や細胞内因子（変異体）の
スクリーニングを行ない、さまざまな栄養源
受容システムが統合されて１つのTORC1栄養
環境応答システムを制御する分子メカニズ
ムを明らかにした。 
 
４．研究成果 
 
 その結果、少なくとも出芽酵母では、 
 
(1)  TORC1 は窒素源、炭素源、硫黄源を
認識していることが解った。特に窒素
源としては、培地に含まれるアンモニ
ウムイオンではなく、細胞に取り込ま
れてから変換されるアミノ酸を窒素
源として認識していることが示唆さ
れるデータが得られた。 

(2)  哺乳細胞などで発見されたTORC1の制
御因子候補の酵母ホモログをコードす
る遺伝子欠損株は、Atg13 のリン酸化状
態に影響が見られず、これらは TORC1 の
制御のメインストリームではないこと
が示唆された。前述の通り、これらの因
子は細胞に必須の機能を持っていない
ことから、細胞の生育に必須な、未知の
TORC1 制御因子が存在すると結論づけた。 

(3)  さらに、アミノ酸（窒素源）栄養シ
グナル伝達に関しては、アミノアシル
-tRNA転移酵素(ARS)がTORC1活性制御
に大きな影響を及ぼすことが解った。
これは TORC1 がアミノ酸自身ではなく、
アミノアシル-tRNA を窒素源として認
識することを強く示唆する。ARS はペ
プチド合成に関与する生育必須因子
であるが、それだけでなく、栄養（ア
ミノ酸）研究シグナル伝達にも必須の
役割を果たしている事が示唆された。 

(4)   一方、ペプチド合成に関与する必須
因子(translational factor)の多くは
TORC1 制御には関与しないため、タン
パク質翻訳自身が TORC1 の制御を行



う可能性は否定された。さらに、必須
遺伝子の１つが TORC1 制御に関与して
いる結果が得られ、引き続き検討を行
っていく予定である。 
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