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免 疫 抑 制 剤 ラバ マ イ シ ンの 細 胞 内標 的 分 子 と して 同定 され た タ ンパ ク質 キ ナ ーゼ

TargetofRapamycin（TOR） は、 複 数 の制御 サ ブ ユ ニ ッ トと共 にTORcomplex1（TORC1）

と呼 ばれ る高 分 子 量複 合 体 を形 成 して い る。TORC1は そ の構 造 、機 能 と もに真 核 生 物 間

で 高 度 に保 存 され て お り、栄 養 や成 長 因 子 とい った 細 胞 外 情 報 を統 合 し、基 質 の リン

酸 化 を介 して細 胞 の ア ミノ酸 取 り込 み 、 タ ンパ ク質 生 合成 な ど、 重 要 な生 理 機 能 の制

御 に必 須 の役 割 を果 た す 。 現在 、 広 く流布 して い る哺 乳類TORC1（mTORC1） 制 御 モ デ ル

で は、 リ ソ ソー ム膜 上 に局在 す る低 分 子 量Gタ ンパ ク質RagA／RagBが 、 ア ミノ酸 に応

答 してGTP結 合 型 に な り、mTORC1を リソ ソー ム 上 に リクル ー トす る と、 そ こ に局 在 す

るRhebと 呼 ばれ るGタ ンパ ク質 がmTORC1を 活 性 化 す る。一 方 、ア ミノ酸 飢 餓 時 に は 、

GTPase－ActivatingProtein（GAP）V舌 性 を持 つGATOR1複 合 体 が 、RagA／RagBに 結 合 した

GTPのGDPへ の加 水 分解 を促 進 し、mTORC1が リソ ソー ム膜 か ら細 胞 質 へ と解 離 す る こ

とで 、不 活 化 す る と考 え られ てい る。複 数 の ガ ンで このGATOR1の 構 成 因子 に機 能 欠 失

変 異 が 発 見 ぎれ て お り、そ の た め に 引 き起 こ され るmTORC1の 恒 常 的 な活 性 化 は 、細 胞

の 異 常 増 殖 につ な が る もの と考 え られ る。

こ のGATOR1複 合 体 の3つ の構 成 因子 は 、モ デ ル 生 物 で あ る分 裂 酵 母 にお い てIm11，

Npr2，Npr3と して保 存 され て い る。 生化 学 的解 析 に よっ て 、Im11，Npr2，Npr3が 複 合

体 を形 成 す る こ とを 明 らか に し、さ らに この分 裂 酵 母GATOR1に お い てIml1の もつGAP

ドメ イ ンTORC1活 性 の抑 制 に必 須 で あ る こ とが示 され た。 さ らな る遺伝 学 的解 析 に よ

っ て 、GATOR1が 哺 乳 類 細胞RagA／RagBに 相 同 なGtr1のGAPと して機 能 す る証 拠 を得 て 、

GDP結 合 型 のGtr1がTORC1の 負 の制 御 因子 で あ る とい う結 論 に達 した。現 在 、Gtr1に

相 同 なRagA／RagBがmTORC1の 活 性化 因子 と して理 解 され て い る こ とを考慮 す る と、予

想 外 の結 果 で あ り、 これ ま で単 な る不 活 性 型 と され て き たGDP結 合 型 のRagA／RagBの

新 た な生 理 的機 能 を示 唆 す る発 見 で あ る。 ま た 、GATOR1欠 損 に よっ て 引 き起 こ され る

分 裂酵 母 の 生 育 障 害 が 、充 進 したTORC1活 性 に よる ア ミ ノ酸 トラ ンス ポ ー ター の 細胞

膜 局 在 の 阻 害 に よ る もの で あ る こ とが示 され た。す なわ ち、GATOR1－Gtr1経 路 はTORC1

活 性 を細 胞 の 生 育 に最 適 な レベ ル に維 持 す る役 割 を もつ と考 え られ 、 この新 しい モデ

ル はGATOR1変 異 の表 現型 がTORC1阻 害 剤 の ラバ マ イ シ ン で相 補 され る とい う観 察 結 果
’

とも一致す る。

以上 の よ うに、GATOR1複 合体 の遺伝学的解析 を通 して、Ragフ ァ ミリv－－Gタンパ ク質

がTORC1活 性 の抑 制 に働 くとい う新規機 能が 明 らかになった。RagGTPaseを 単 なる活

性化 因子 であ る とす る、 これまでのTORC1制 御 モデルで は説 明できない観察結果 が近

年 、哺乳類や他 の生物種 において報告 されつつ あ り、本研究 が提唱す るTORC1抑 制制

御機構 は、分裂酵母 に限 らず 広 く保 存 されてい る可能性 が高い。
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進化 的に保存 されたTORタ ンパ ク質 キナーゼ は、TORC1お よびTORC2と い う機能 の異

なる二種類 の複 合体 を形成す る。TORC1は 細胞外 の栄養源 、増殖刺激 に加 え細胞 内のエ

ネル ギー状態 を感知す るシグナル経路 の 中心で働 き、細胞 内の同化 ・異化作用 、エネ

ル ギー産生 を調節 す る枢 要 な役割 を担 ってい る。それ ゆえ、TORC1経 路 の破綻 は、生物

に とって重篤 な影響 を及ぼす こ とが知 られてい る。 ヒ トではTORC1の 制御異 常が、ガ

ンや神経変性疾 患 とい った疾 患 の原 因 となるこ とか ら、．TORC1が これ らの疾患 の予 防や

新規治療薬 の有効 な標 的 とな りこ とが期待 され てい る。実 際、TORC1特 異 的な阻害剤 で

あ るラバマイ シ ンや その誘 導体 は、ガ ンの進行 を遅 らせ る ことが報告 され てお り、世

界 的に もTORC1シ グナル伝達経路 の研 究 は精力的 に行 なわれ てい る。

申請者 が着 目したGATOR1複 合体 は、哺乳類 細胞 においてRagA／RagBGTPaseに 結合

したGTPのGDPへ の加水分解 を促進す るGAPと して働 くこ とでmTORC1活 性 を抑制す る

とい うモデルが提起 されてお り、また、幾つ かのガンでGATOR1サ ブユ ニ ッ トに欠損変

異 が発 見 されてい るこ とか ら、GATOR1は 「ガ ン抑制複合体」として注 目を集 めてい る。

申請者 は、出芽酵母 に比べて、 よ り哺乳類TORC1経 路 に相 同性の高いTORC1経 路 を持

つ分裂酵母 をモデル系 として、GATOR1複 合体 の詳細 な機能解析 を行 った。 まず 、哺乳

類GATOR1複 合体構成 因子 と相 同な分裂酵母 タンパ ク質がGATOR1様 の複合体 を形成 し

てい るこ とを確認 した後、それ ら構成 因子 につい て遺伝学 的解析 を行 った。分裂酵母

において もGATOR1がRagA／RagBに 相 同なGtr1のGAPと して機能 し、TORC1を 抑制 して

い るこ とが示 された。 しか しなが ら驚い た ことに、GATOR1の 欠損 は分裂酵母 において

生育阻害 を引 き起 こ し、 この顕著 な表現型 はTORC1特 異 的阻害剤 であ るラバ マイシ ン

によって相補 され た。また、全 く同 じ表現型 がGtr1欠 損株 で も見 られ た ことか ら、GDP

結合型 のGtrlはTORC1活 性 を抑制 してお り、GATOR1－Gtr1経 路 に よるTORC1の 負 の制

御 が分 裂酵母 の生育 に重要で あるこ とが 明 らかになった。 申請者 は さらに、GATOR1欠

損株 に見 られ た生 育障害が、 ア ミノ酸 トランス ポー ター の細胞 膜への局在欠損 に よる

ものであ ることを示 唆す る結果 も得てい る。

以上 、申請者 は分裂酵母 モデル を用いて、Ragフ ァ ミリv－GTPaseのGDP結 合型 がTORC1

の抑制 に働 くとい う新 しい概 念 を本論 文で提示 した。現在 主流 のモデル では、Gtr1に

相 同な哺乳類細胞RagA／RagBGTPaseはmTORC1の 活性化 因子 であ るとされ てい ること

か ら、そのGDP結 合型 がmTORC1の 阻害因子 として機能す るとい う可能性 は極 めて興 味

深 く、GATOR1の 「ガ ン抑制複 合体」 として の役割 と分子 メカニズムに再検討 を迫 る も

ので、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。


