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9. 研究実績の概要

　窒素源、および炭素/エネルギー源であるグルコースは代表的な “macronutrient” で、その両方の十分な供給が成長・増殖の最適
化に必須である。本研究では、真核生物細胞で保存されたTarget of Rapamycin (TOR)キナーゼ含む２つの複合体、TOR complex 1およ
び2 (TORC1およびTORC2) がこれら２種類の栄養シグナルを感知・統合し、増殖をコントロールする細胞内情報処理ネットワークを構
成することを明らかにする。
　われわれは既に分裂酵母TORC2の活性化因子として低分子量Gタンパク質Ryh1/Rab6を同定した (Tatebe et al. 2010)。Rab6エフェク
ターであるBICD2の断片を用いて分裂酵母破砕液からGTPを結合した活性型Ryh1のみを吸着・定量するアッセイ系を確立してRyh1の活性
化状態を調べたところ、細胞外グルコースに応答してRyh1がGTP結合型に変換されることが示された。最近、イスラエルの研究グルー
プが、分裂酵母TORC2がcAMP-PKA経路を介してグルコースに応答すると報告したが (Cohen et al. 2014)、より厳密な方法によるわれ
われの実験ではその結果を再現できず、Ryh1がグルコース刺激に応答してTORC2を活性化する主要因子であると考えられる。一方、Ryh
1-TORC2経路は培地中の窒素源の有無には応答しなかった。
　また、大阪大学・蛋白質研究所との共同研究によって、分裂酵母Sin1タンパク質の CRIMドメインのNMR立体構造を決定した。Sin1は
TORC2の制御サブユニットの一つで、われわれは、そのCRIMドメインがTORC2のリン酸化基質を特異的に認識し、結合することを明らか
にした。

(1) (2) (3) (4)

(5) (6) (7) (8)

細胞情報伝達機構

キーワード10.

    （１／５）

２６

（注）・印刷に当たっては、Ａ４判（縦長）・両面印刷すること。



  ２版

（2）おおむね順調に進展している。

　Gタンパク質Ryh1がTORC2へのグルコースシグナル伝達を担っていることを明確に示し、さらにグルコース飢餓下でTORC2を活性化す
る新奇経路の存在を明らかにして論文発表することができた。Sin1 CRIMの構造解析も予定通り完了し、投稿準備中である。また、TOR
C1の制御機構解析のための各種遺伝子破壊株の構築も順調に進んでいる。

（理由）

（区分）

12.

11.現在までの達成度

今後の研究の推進方策　等

　Ryh1のGEFおよびGAPに焦点をおいて、グルコースによるRyh1活性の制御機構を遺伝学的・生化学的手法で探るとともに、Ryh1による
TORC2制御に重要な役割を果たすとみられるTORC2のBit61サブユニットの機能解析を進める。また、分裂酵母およびヒトSin1 CRIMドメ
インの基質認識部位に変異を導入し、TORC2基質のリン酸化レベルを測定することによって、CRIMドメインの in vivoでの役割を評価
する。TORC2およびアミノ酸シグナルによるTORC1活性の制御機構を解析するため、TORC1活性化因子であるRhb1の活性制御機構、特にT
sc1-Tsc2 複合体と２量体Gタンパク質Gtr1-Gtr2の役割を遺伝学的解析によって確立する。

（理由）
平成26年度は、論文（Hatano et al., 2015; Cell Cycle）発表のために、目標１、特に酵母の実験に注力したため、消耗品費などが
当初予定より低く抑えられた。

（使用計画）
H26年度の成果を基に展開する次年度の生化学実験やヒト培養細胞を用いた実験に必要な消耗品費を中心に使用する計画である。

（今後の推進方策）

（次年度使用額が生じた理由と使用計画）
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