
Taraet ofRapamycin complex l(TORCD, a protein kinase complex h槍hly conserved

in diverse eukaryotic species, controls ce11 growth atld metabolism in response to extraceⅡUlar

Si号nals, such as nutrients. Activation of ma1111nalian TORCI (mTORCD is l'egulated by the

heterodimer between RagA/B 田ld Ragc/D Glpases, which is underthe contr010fthe GATOR

Complex. GATOR consists of the GAIORl and GATOR2 Subcomplexes, with the former

Carrying GTpase-activating protein (GAP) activiw toward Ra宮NB. upon amino acid

Stimulation, GATOR2 Positively regulates mTORcl activity by inhibiting the GAp activiw of

GATORI.1n the fission yeast schizosaccharo"1ycespo"1be,the RagN、B・Ragc/D heterodimer

is conserved as Gtrl・G杜'2, which is regulated by the GATORI-1ike complex 、入lith GAp activity

toward the Gtrl GTpase.1n this study,the appliC釘lt has identi丘巳d the GATOR2 equivalent in

the 6Ssion yeast and characterized its alnction in TORcl si8naling.

TWO・step af丘niw・puri丘Cation offission yeast GATORl f0ⅡOwed by massspectrometry

analysis ofthe associated proteins succesS丘111y identi丘巳d sea2, sea3, sea4, sehl, and seC13,

Which are oHh010gous to the ma加nalian GATOR2 ComponentS 訊のR24, WDR59, MIOS,

SEHIL, and seC13, respectively.1n contrastto the reported 6、1nction ofmammalian GATOR2 in

mTORcl activation, genetiC 帥d biochemical experiments demonstrated that sehl, sea2, and

Sea4 are dispensable for TORcl activation required for ceⅡ growth in fission yeast.

Interestinely,10ss of sea3 induced deregulated TORcl activation similar to that in the

GAIORl defective muta11ts. Moreover, the seα3△ defect can be suppressed by expression of

the GDP・10cked mut帥t ofthe Gtrl GTpase. These data strongly suggestthat sea3 Contributes

to the GAp function ofGATORI.

In line with the discovered role of sea3 in 仕le GATOR1 6.1nction, the applicant has

found that sea3 associates with GATORl even in the absence of the other GATOR2

Components. on the other h如d,the binding ofthe GATOR2 Components to GATORl was

abolished in lhe seα3 nU11 mutant. These observations demonstrate that sea3 mediates the

Physicalinteraction between GATOR2 and GATORI, implying that sea3 is crucial for the

inte8rity ofthe GATORh010complex.

Toge仕ler 、¥ith the previous characterization of lission yeast GATORI, this stⅡdy has

demonstrated lhatthe GATOR compleX 砥ld its sub・complexes are evolutionarily conserved in

負Ssion yeast.1n addition, the data presented in 血is study c011ectively suggest that sea3, a

Presumed GATOR2 Component,is cNcial for the GAp activiw of GATORl in attenuating

10Rcl signaling via the Gtrl Rag GTpase. These results may provide clues to better

Understand the 介.1nction ofwDR59, ahuman orth010g ofsea3,in the GATOR complex.
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タンパク質キナーゼTargetofRapamycin(TOR)は、アミノ酸などの窒素源に応答

して活性化される TORC1と呼ぱれる複合体を形成し、細胞の成長と増殖において中

心珀勺な役割を担っている。近年、TORC1活性の異常が、ガンや神経疾患の原因となる

ことが明らかになるにつれ、TORC1の制御メカニズムの研究が世界的に活発化してい

る。これまでに、栄養に応答した噛乳類TORCI(皿TORCI)の活性化が、 Gタンパク

質Ragによって誘導されることが報告され、さらに米国MITのSabatiniのグループ

は、Ragの活性を調節するタンパク質複合体を同定してGATOR(ΩAP旦Ctivity工ΩW献d
旦ags)と名付けた。 GATOR は、 GATOR1およびGATOR2 と呼ばれる 2つの部分複

合体からなり、 GATOR1が Ra宮の GTpase・activating protein (GAP)活性を持ち、

これを GATOR2 が抑制するとされているが(SCI'ence340,1100,2013)、 5つのサブユ

ニットから成る GATOR2の機能は不明な点が多く、追試も不足している。

申請者は、修士論文研究において、分裂酵母Schi卯Saccharomycespom力eのTORCI
を制御する Ra宮へテロ 2量体Gtfl・G捻2が、G仇,1に対する GAP活性を持つGATORI

様複合体によってコントロールされることを明らかにした。本研究では、 GATOR1に

結合するタンパク質を生化学的に同定することで、分裂酵母にも5つのサブユニット

から成るGATOR2に相当する複合体が存在することを証明し、さらにその機能解析を

行った。興味深いことに、分裂酵母GATOR2には、 GATOR1を抑制する機能はなく、

むしろGATOR2複合体のサブユニットSea3は、 GATOR1に直接結合してそのGAP

活性を促進していることが示唆された。 sea3欠損株では、 TORC1活性の異常亢進と

細胞の生育阻害が観察され、sea3・GATOR1複合体が、TORC1の活性調節に重要な役

割を果たすことが明らかになった。しかしながら、 sea3 はGATOR1複合体の会合や

液胞膜への局在には必須ではないものの、 sea3欠損株ではGATOR1と GATOR2 の

解雜が見られ、sea3がGATOR複合体の形成に中心的な役割を果たすことが示された。

GATOR 複合体のサブユニット遺伝子には、ガンやてんかん患者の細胞で変異が報

告されるなど、 mTOR経路の制御におけるGATOR複合体の機能に注目が集まってい

る。しかしながら、 sea3 の相伺因子であるヒト WDR卵を含め、 GATOR2サブユニ

ツトの機能については、これまで詳細な研究は行われていない。本論文で新たに示さ

れたSea3 による GATOR1の活性化は、今後の噛乳類GATOR2の機能解析、および

GATOR複合体による mTORC1活性の抑制メカニズムの解明に重要な手がかりを与

えるもので、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。
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