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TORは 酵母 か らヒ トにいた るまで、進化的 に保存 された タンパ ク質 キナーゼで、機

能の異 なる二種類 の複合体 、TORC1お よびTORC2を 形成す る。これ ら複 合体 は異 な

る刺激 に応 答 し、異な る基質 を リン酸化す る事 が報告 され てい るが、 これ ら複 合体 の

活性 化機 構や 、基質 の選 択性 を確 立す るメ カニ ズム は完全 には理解 され てい ない。

TORC2は 、触媒活性 を担 うTORキ ナーゼ に加 えてmLST8、Rictor、Sin1、Protor

な どの制御 サブユニ ッ トか ら構成 され る。申請者 は、TORC2の 基質 特異性 と活性化 の

機構 を解 明す るた め、 これ ら制御 サブユ ニ ッ トの機能解 析 を行 った。

申請者 の研 究室で はSin1サ ブユ ニ ッ トがTORC2の 基質 と結合 し、これ を触媒サ ブ

ユニ ッ トであ るTORに リクル ー トし、リン酸化 を導 くことを明 らか に した。申請者 は、

Sin1の 更な る機 能解析 を通 じて、Sin1は リン酸化状態 のTORC2基 質 とは結合で きな

い こ とを見出 し、Sin1は 脱 リン酸化状態 の基質 をTORC2へ とリクルー一トし、 リン酸

化 を促す機 能 を持つ ことを示 した。 さらに申請者 は、Sin1がTORキ ナーゼ に安 定的

に結合す るた めに、mLST8の ホモ ログであ るWat1タ ンパ ク質 が必 要で ある ことを発

見 し、Wat1がSin1をTORキ ナーゼ に固定す る役割 を持つ ことを示 した。

高等真核 生物 におい て、TORC2経 路 はイ ンス リンや成長 因子 に よ り活 性化す るがそ

の分子 メカニズ ムは明 らかにな ってい ない。一 方、分裂酵母 において、TORC2の 制御

因子 として低 分子量型Gタ ンパ ク質Ryh1が 同定 されてい るが、 この経 路が どの よ う

な刺激 に応答 す るか は不 明で あった。一．申請者 はTORC2の 基 質で あるGad8の リン酸

化 が グル コース飢餓時 に低 下す るこ とを見 いだ した。 さらに、GTPに 結合 した活性型

のRyh1に 選択 的に結 合す るプ ローブ を用いてRyh1の 活性 を検 出す る方法 を確 立 し、

Ryh1が グル コース存在 下において活 性型 とな り、TORC2を 正 に制御 す る事 を明 らか

に した。また、Ryh1を 恒常 的に活性 化す る変異体 は、グル コース飢餓 時 にお いて も高

いGad8の リン酸化 を示 した事 か ら、Ryh1が グル コース に応答 してTORC2を 制御 す

る主要 な活性 化 因子 であ る事 が示 され た。 さ らに、 これ ま で に機 能 が未知 で あ った

Protorサ ブユ ニ ッ トの ホモ ログBit61がRyh1に よるTORC2の 活性 化 に必要 であ る

ことも明 らか に した。

以上 の よ うに申請者 は、TORC2を 構成す るSin1、Wat1、 及びBit61サ ブユ ニ ッ ト

の機能 を明 らか に し、TORC2の 活性制御 と基質認 識 の分子 メカニズ ムの一端 を解 明 し

た。 これ らの構成 因子 の構 造 は進化 的 に高度 に保 存 され てい る事 か ら、 ヒ トを含 めた

高等真核 生物 におい て も、これ ら因子 の機能 は保 存 され てい ると考 え られ る・TORC2

経路の異常はがん等の疾病の原因とな り得ることか ら、本研究は今後、高等真核細胞

を用いてこれ ら因子の機能解析を進める基盤 を提供する。



論文審査結果の要旨
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TORは 進 化的 に保存 された タンパ ク質 キナーゼでTORC1お よびTORC2の 機 能の

異 なる二種類 の複合体 を形 成す る。 これ らの複合 体 はイ ンス リンや成長 因子 な どのホ

ル モ ンや ア ミノ酸 な どの栄養 に応答 して活性化 し、細胞増殖 や代謝 を充進 す る。 これ

らシグナル伝 達経路 の破綻 は がんや 肥満 、糖尿病 な どの疾病 を引き起 こす こ とを示唆

す る研究結果 が蓄積 して きてお り、TORシ グナル伝達経路 を標 的 とした新薬 の開発 と

実用化 の可能性 が模 索 されてい る。

例 えば、 ヒ トTORC2が 、 がん遺伝子 産物Aktを リシ酸化 し活性化す るこ とが確認

され てお り、また、がん抑制遺伝子PTENを ノックア ウ トしたマ ウスにおい て、Akt

活性 の充進 と腫瘍形成 が見 られ るが、、このがんモデルマ ウスにおいて、TORC2の 不活

性化 が腫瘍形 成 を抑制 す る こ とが報告 され た。 さ らに、 がん患者 の細胞 か らTORC2

の活性 を増大す る変異 も同定 され てい る。これ らの研究 を受 けて、TORC2経 路 を標的

とす る新規 がん治療基盤 の確立 が望まれ てい るが、現在迄 に抗ガ ン剤 の標的足 り得 る

TORC2活 性 化機構やTORC2が 細月包内標 的 を特異 的に リン酸化 す る分子 メカニズ ムは

未解 明で ある。

申請者 はTORC2経 路が進化 的に非常 に良 く保存 され てい るこ とに着 目し、強力 か

つ迅 速 な遺伝学 的解析 の技術基盤 が確 立 され てい る分裂酵母 を用いてTORC2経 路 が

基質 を認 識 し リン酸化 す る機 構 、お よびTORC2の 活性化機 構 の解析 を行 った。

申請者 の研究室 にお ける先行研究 に よ り、TORC2機 能 に必須 のサブユニ ッ トSin1

がTORC2の 基 質 と結合 し、これ を触 媒サ ブユ ニ ッ トであ るTORキ ナーゼ に リクルー

トす るこ とで リン酸化 を導 くことが示 唆 され た。申請者 はSin1と 基質 との相 互作用 の

生化 学的解析 を通 じて、Sin1が 脱 リン酸化状 態の基 質 と選択的 に結合 し、TORC2に

よる リン酸化 を導 くこ とを示唆す る結果 を得 た。 さらに、Sin1をTORキ ナーゼへ と

固定 し、Sin1に よる基 質の リクル ー一トを可能 にす る機 構を解 明 した。 また 申請 者 は、

TORC2の 活性化 因子 として報告 されてい た低分子 量型Gタ ンパ ク質Ryh1が グル コ

ース によ り活性化 し、その シグナル をTORC2経 路へ と伝 える事 を明 らか に した。加

えて、Ryh1に よるTORC2の 活性化 において はそ のBit61サ ブユ ニ ッ トが必 須の役割

を果 たす ことが示唆 され、Ryh1に よるTORC2の 活性化機 構 の．一端 が明 らか となった。

以上 の よ うに、本論 文 に よ りTORC2が 基質 を リン酸化す る分子機構 の一端 が理解

され た。 また、本論 文 はこれ までに明 らか に され てい なか ったTORC2の 活性化機構

に関す る新規 の知 見 を見い だ してお り、学術 上、応用 上貢献す る ところが少 な くない。

よって審査委 員一 同は、本論文 が博士 （バイオサイエ ンス） の学位 論文 と して価値 あ

る もの と認 めた。 ． 、


