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研究成果の概要（和文）：出芽酵母は細胞レベルの老化・寿命制御の解明に重要な研究モデルであるが、遺伝学的解析
に有利なことから一倍体細胞が用いられてきた。高等生物が一般的に二倍体であるので、本研究では出芽酵母の二倍体
細胞について寿命制御メカニズムを解明することを目指した。野生型の二倍体株は一倍体株よりも分裂寿命（1個の細
胞が死ぬまでに出芽する細胞数）が長かった。二倍体特異的に発現する遺伝子の探索過程で、新しい寿命関連遺伝子を
みつけた。さらに、増殖に必須な遺伝子の中から二倍体ヘテロ遺伝子破壊株を利用することにより新しい寿命遺伝子を
みつけた。

研究成果の概要（英文）：The budding yeast Saccharomyces cerevisiae is one of the most important model 
organisms for studying cellular senescence and lifespan. Haploid cells of the yeast is convenient for 
analyzing gene function. In this study, we have investigated yeast diploid cells as a better model for 
cellular lifespan study since higher organisms are generally diploid cells. Diploid cells of wild-type 
strain exhibited longer replicative lifespan, the number of cells produced from a cell before dying, than 
haploid cells. During searching genes that are specifically expressed in diploid cells, we found novel 
longevity genes. Using heterozygous diploid knockout mutants, we discovered novel longevity genes 
essential for cell proliferation.

研究分野：酵母の分子遺伝学

キーワード： 寿命　二倍体細胞　出芽酵母　老化疾患モデル　トランスクリプトーム　メタボローム　必須遺伝子

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
(１)出芽酵母 Saccharomyces cerevisiae は
細胞レベルの老化・寿命研究モデルとして広
く用いられている。出芽酵母における「分裂
寿命」とは 1 個の母細胞が死ぬまでに生む娘
細胞の数として定義され、多細胞生物におけ
る分裂が活発な細胞の寿命モデルとなって
いる。 
(２)出芽酵母では一倍体において突然変異
の表現型を容易に調べられることから、他の
生物にさきがけて多くの寿命遺伝子が同定
され、そのノックアウト（KO）株が老化疾患
モデルとして研究されてきた。しかし、高等
生物と同じ二倍体の出芽酵母が一倍体より
も長寿なので、出芽酵母の一倍体を高等生物
のモデルとして研究することは問題であっ
た。また、出芽酵母の二倍体が長寿である原
因が理解されていなかったので、酵母細胞の
倍数性と分裂寿命の関係に興味をもった。 
 
２．研究の目的 
 
(１)本研究の目的は、出芽酵母の二倍体で働
く寿命遺伝子を同定し、その機能を解析する
ことにより、一倍体を用いた従来の研究では
見逃されていた二倍体に特有の寿命制御機
構を明らかにすることである。 
(２)本研究で得られる成果は、これまでに一
倍体だけを用いて解析されてきた寿命研究
の問題を解決することに貢献する。また、一
般的に二倍体である実用酵母の寿命に関し
ても新しい知見が得られると考える。さらに、
高等生物の老化研究モデルおよび老化疾患
モデルとしての出芽酵母の有用性をより高
めるものである。 
 
３．研究の方法 
 
(１)二倍体特異的な寿命遺伝子の同定と機
能解析 
①遺伝的背景が同質の二倍体、三倍体、四倍
体株を構築し、それらの分裂寿命を一倍体株
と比較した。 
②二倍体で特異的に転写される遺伝子を既
に報告された文献データおよび新たな DNAマ
イクロアレイ解析によって探索した。 
③二倍体特異的に発現する遺伝子について、
その両対立遺伝子を破壊した二倍体ホモ KO
株の分裂寿命を測定した。 
 
(２)二倍体ヘテロ KO 株を用いた増殖に必須
な寿命遺伝子の同定 
①増殖に必須な転写因子遺伝子について、一
方の対立遺伝子のみを破壊した二倍体ヘテ
ロ KO 株の分裂寿命を測定した。 
②増殖に必須な転写因子遺伝子を 2コピーも
つ株を構築し、その分裂寿命を測定した。 
 
(３)清酒酵母における分裂寿命の検討 

①二倍体である清酒酵母の分裂寿命を測定
し、実験室二倍体株と比較した。 
 
(４)老化細胞で転写誘導される寿命遺伝子
の同定と機能解析 
①老化段階の細胞を回収し、それらのトラン
スクリプトームを DNAマイクロアレイ解析に
よって、メタボロームをガスクロマトグラフ
ィー質量分析によって調べた。 
②老化細胞で発現が誘導される遺伝子につ
いて、その遺伝子 KO 株の分裂寿命を測定し
た。 
 
４．研究成果 
 
(１)二倍体特異的な寿命遺伝子の同定と機
能解析 
①これまでに出芽酵母の二倍体が一倍体よ
りも長寿であることは観察されていたが（文
献①）、三倍体や四倍体などの高次倍数体に
ついては報告されていなかった。出芽酵母 KO
コレクションの親株である BY4742 株と遺伝
的背景が同質の二倍体の分裂寿命は約 30 世
代で、一倍体の分裂寿命（約 25 世代）より
も長かった。三倍体と四倍体も長寿命であっ
たが、二倍体とほぼ同じ寿命であった（図 1）。 

図 1 出芽酵母高次倍数体の分裂寿命 
 
②高次倍数体の間では 1H-NMR 法による細胞
内メタボロームの違いがみられなかったの
で、二倍体の長寿の原因は転写パターンの違
いであると考えた。以前に高次倍数体の DNA
マイクロアレイ解析が行われており（文献
②）、その解析データから二倍体特異的に転
写される遺伝子を再検討したところ、高次倍
数体で転写量が 2倍以上に増加する遺伝子を
13 個抽出した。また、分裂寿命測定に用いた
二倍体と一倍体について DNAマイクロアレイ
解析を独自に行い、二倍体で転写量が 2倍以
上に増加する遺伝子を 25個見いだした。 
 
③二倍体特異的に発現する遺伝子の中で、
RAD50 遺伝子の二倍体ホモ KO 株が短寿であ
った。しかし、RAD50 遺伝子の一倍体 KO 株
も同じように短寿であったので、RAD50 遺伝
子は二倍体特異的な寿命遺伝子ではないと
結論した。また、4 個の機能未知遺伝子を含
む残りの二倍体特異的遺伝子について二倍
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体ホモ KO 株の分裂寿命を調べたが、野生型
株と同じ、あるいは野生型株よりも長寿であ
ったので、これらは目的の寿命遺伝子ではな
いと判断した。アクチンをコードする ACT1
遺伝子の転写が二倍体で増加していた。ACT1
遺伝子は増殖に必須な遺伝子なので、その二
倍体ヘテロ KO 株を構築すると、その分裂寿
命は野生型二倍体株よりも短くなった。 
 
(２)二倍体ヘテロ KO 株を用いた増殖に必須
な寿命遺伝子の同定 
①ACT1 遺伝子のように増殖に必須な遺伝子
が寿命決定に関与するかどうかはこれまで
に調べられていなかった。そこで、二倍体ヘ
テロ KO 株を利用することにより、この問題
を解決できると考えた。出芽酵母の約 6,600
個の遺伝子のうち約 1,200個が必須遺伝子で
ある。その中の DNA 結合性の転写因子をコー
ドする 8 個の必須遺伝子についてヘテロ KO
株の分裂寿命を測定すると、FHL1、RAP1、REB1、
MCM1 遺伝子の二倍体ヘテロ KO株が短寿とな
った（図 2）。これら転写因子遺伝子ヘテロ
KO株の 1H-NMRメタボロームを調べると、FHL1 
遺伝子ヘテロ KO 株だけが特徴的な代謝プロ
ファイルを示したことから、転写因子 Fhl1p
は代謝調節を介して寿命を制御すると考え
た。 

図 2 必須転写因子遺伝子 KO 株の分裂寿命 
 
②必須な転写因子遺伝子を 2コピーもたせた
株で、その転写因子遺伝子の発現量が 2倍以
上に増加していることを確認したが、それら
の分裂寿命は野生型株とほぼ同じであった。 
 
(３)清酒酵母における分裂寿命の検討 
①清酒造りに用いられる出芽酵母は二倍体
であり、近年、清酒酵母が予想に反してスト
レスに弱いことが報告された。代表的な清酒
酵母であるきょうかい酵母の分裂寿命を測
定すると、実験室条件のグルコース濃度
（2％）ともろみ中のグルコース濃度（10％）
のどちらにおいても、きょうかい酵母は実験
室二倍体株よりも長寿であった。 
 
(４)老化細胞で転写誘導される寿命遺伝子
の同定と機能解析 
①老化の進行速度が寿命を決定すると考え

られているので、二倍体における細胞老化を
解析する前に予備的に一倍体における細胞
老化の解析を試みた。4 世代、7 世代および
11 世代の老化細胞を回収し、DNA マイクロア
レイ解析によりトランスクリプトーム情報
を、ガスクロマトグラフィー質量分析よりメ
タボローム情報を取得した。老化の進行に伴
い、多くのアミノ酸量が減少し、TCA 回路中
間代謝物量が増加していた。この代謝変化は
これらの代謝物を触媒する酵素遺伝子の転
写レベルの変化と一致した。また、11世代の
老化細胞で、SNZ1 遺伝子などの定常期に誘
導される遺伝子の発現が増加していた。 
②SNZ1 遺伝子はビタミン B6 合成酵素をコー
ドしており、この遺伝子を破壊すると分裂寿
命は短くなった。また、ビタミン B6取込み酵
素遺伝子 KO 株も短寿であった。 
 
 以上のように、二倍体特異的な発現を指標
として、二倍体で特異的に働く寿命遺伝子を
同定することはできなかった。しかし、二倍
体ヘテロ KO 株を利用することにより、増殖
に必須な寿命遺伝子を発見する方法を新し
く提案することができた。また、二倍体であ
る実用酵母の中で清酒酵母の分裂寿命が実
験室酵母よりも長寿であることを示すこと
ができた。さらに、老化細胞を調べることに
より、ビタミン B6関連遺伝子が寿命決定に重
要であることを明らかにした。これらの知見
は国内外ともに報告がなく、学会発表および
論文発表において高く評価された。 
 今後は、これまで寿命が解析されなかった
必須遺伝子を中心に出芽酵母二倍体を用い
る有用性を高めることを目指したい。また、
長寿の清酒酵母を用いることにより、実験室
酵母の解析だけでは得ることができなかっ
た新しい寿命制御機構の発見を期待したい。
老化細胞で特異的に発現する寿命遺伝子の
転写制御機構の研究は細胞老化シグナルの
発見に結びつく大きなチャンスであると考
える。 
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