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9.  研究実績の概要 

下欄には、当該年度に実施した研究の成果について、その具体的内容、意義、重要性等を、交付申請書に記載した 

「研究の目的」、「研究実施計画」に照らし、600字～800字で、できるだけ分かりやすく記述すること。また、国立 

情報学研究所でﾃﾞｰﾀﾍﾞｰｽ化するため、図、ｸﾞﾗﾌ等は記載しないこと。 

 真核生物に保存された TOR タンパク質キナーゼは栄養やストレス、成長因子やインスリンに応答する

情報伝達経路を形成し、細胞内の代謝や増殖、生存を制御する。TOR は TOR 複合体 1（TORC1）および

複合体 2（TORC2）を形成する。特異的な阻害剤が存在しない為に TORC2 研究は遅れており、その活性

制御機構は未解明な点が多い。私はモデル生物分裂酵母を用い TORC2 制御機構の解明を試みている。分

裂酵母においては、TORC2 経路の制御因子として Ryh1 が報告されている。Ryh1 は活性型／不活性型の

二つの状態をとるが、活性型 Ryh1 を発現する細胞において TORC2 の基質 Gad8 のリン酸化が亢進する

ことが報告されている。しかし Ryh1 による TORC2-Gad8 経路の制御機構は未解明である。 
 本年度は TOR が自身をリン酸化する事および、このリン酸化が TORC2 の活性と相関することを明ら

かにした。さらに活性型 Ryh1 を発現する細胞において TOR キナーゼの自己リン酸化が亢進する事を見

出した。これらの事から Ryh1 が TORC2 を活性化することにより Gad8 のリン酸化を亢進する事がわか

った。 
 以前にグルコースがTORC2-Gad8経路を活性化する事を見出したが、本年度はこの応答がRyh1を介す

る事を明らかにした。活性型Ryh1認識プロープを作成し、活性型Ryh1の量を解析したところ、グルコー

ス非存在下では活性型Ryh1の量が減少した。この事からRyh1がグルコースにより活性化され、TORC2
が活性化する機構が明らかとなった。さらにRyh1によるTORC2活性化には複合体構成因子Bit61が不可

欠である事が示された。活性型Ryh1発現細胞において見られるGad8リン酸化の亢進はbit61遺伝子破壊を

組み合わせる事により見られなくなる。これはBit61がTORC2活性の制御点となる事を示唆している。 

 

10. キーワード 

(1)  Target of rapamycin (TOR)     (2)  分裂酵母     (3)  シグナル伝達     (4)  栄養応答（グルコース）        

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



 

 

11．現在までの達成度 
 下欄には、交付申請書に記載した「研究の目的」の達成度について、以下の区分により自己点検による評価を行い、 
その理由を簡潔に記述すること。また、国立情報学研究所でﾃﾞｰﾀﾍﾞｰｽ化するため、図、ｸﾞﾗﾌ等は記載しないこと。 

＜区分＞①当初の計画以上に進展している。 ②おおむね順調に進展している。 ③やや遅れている。 ④遅れている。 
（区分）①当初の計画以上に進展している。 
（理由） 
 申請書の年次計画の一年目に示した計画はすべて達成し、二年目および三年目の計画も順調に進
捗している。今後の研究もより効果的なアプローチを取り入れていることにより、更なる進捗が期
待できる。 

 
12．今後の研究の推進方策 
 本研究課題の今後の推進方策について簡潔に記述すること。研究計画の変更あるいは研究を遂行する上での問題点 

があれば、その対応策なども記述すること。また、国立情報学研究所でﾃﾞｰﾀﾍﾞｰｽ化するため、図、ｸﾞﾗﾌ等は記載し 
ないこと。 
TORC2 の分子レベルでの活性制御機構の理解の為、この複合体の基質認識サブユニットでキナー

ゼ活性に必須である Sin1 に着目する。Sin1 と他の構成因子との相互作用機序を構造生物学的に理

解し、TORC2 の分子レベルでの制御機構に関わる知見を得る事を目指す。 
また、Ryh1 の更なる上流経路の探索を行う。既に Ryh1 の活性化因子としては Ric1-Rgp1 複合体
が報告されているが、不活性化因子は同定されていない。これまでに遺伝学的なスクリーニングに
より不活性化因子の候補を取得したので、これらの候補タンパク質の生化学的解析を行う。 

 
13.研究発表（平成２３年度の研究成果） 
 
※ 「13．研究発表」欄及び「14．研究成果による産業財産権の出願・取得状況」欄において記入欄が不足する 
   場合には、適宜記入欄を挿入し、それによりページ数が増加した場合は、左端を糊付けすること。 
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14. 研究成果による産業財産権の出願・取得状況 
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