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分 裂 酵 母 を 用 い た 低 容 量 ス ト レ ス 応 答 機 構 の 解 析  

 

（ 論 文 内 容 の 要 旨 ）  

 

 生 物 は 、生 体 内 外 の 環 境 変 化 を 要 因 と す る 種 々 の ス ト レ ス に さ ら さ れ て い る 。

そ の よ う な ス ト レ ス の 多 く は 、 種 類 や 強 度 が 時 間 と と も に 変 動 し 、 単 独 で は 細

胞 が 明 確 な 表 現 型 を 示 さ な い 低 容 量 の も の で あ る 。 し か し 、 従 来 の 研 究 は 、 細

胞 死 な ど の 表 現 型 観 察 が 容 易 な 比 較 的 高 容 量 の ス ト レ ス を 用 い た 解 析 が 多 く 、

低 容 量 ス ト レ ス 応 答 の 分 子 機 構 の 研 究 は 進 ん で い な い 。 細 胞 が 備 え る 適 応 応 答

の 1 つ と し て 、 低 容 量 ス ト レ ス に さ ら さ れ た 細 胞 が 、 一 過 的 に 異 な る 種 類 の 高

容 量 ス ト レ ス に 抵 抗 性 を 獲 得 す る 現 象 は 、 交 差 耐 性 と し て 知 ら れ て い る 。 変 動

す る 環 境 へ の 応 答 で あ る こ の 現 象 の 分 子 機 構 は 不 明 な 点 が 多 い が 、 低 容 量 ス ト

レ ス 応 答 の 表 現 型 を 、 続 く 高 容 量 ス ト レ ス へ の 抵 抗 性 と し て 客 観 的 に 観 察 で き

る こ と か ら 、 申 請 者 は 、 本 現 象 を 低 容 量 ス ト レ ス 応 答 の モ デ ル 実 験 系 と し て 利

用 し た 。  

 本 研 究 で 、 申 請 者 は ま ず 、 分 裂 酵 母 を 用 い た 交 差 耐 性 に 欠 損 を 示 す 変 異 株 の

ス ク リ ー ニ ン グ 系 を 構 築 し 、交 差 耐 性 に 重 要 な 因 子 の １ つ と し て Cpc2 を 同 定 し

た 。 Cpc2 は 真 核 生 物 間 で 高 度 に 保 存 さ れ た 蛋 白 質 で あ り 、 シ グ ナ ル 伝 達 時 の 足

場 蛋 白 質 と し て 機 能 す る こ と 、 翻 訳 制 御 に 関 与 す る こ と が 他 の 生 物 種 の 解 析 に

よ り 報 告 さ れ て い る 。 cpc2 破 壊 株 に 様 々 な 強 度 の ス ト レ ス を 処 理 し た と こ ろ 、

比 較 的 低 容 量 の ス ト レ ス に 対 し て 感 受 性 が 高 か っ た こ と か ら 、 本 研 究 で 企 図 さ

れ て い る 交 差 耐 性 を 指 標 と し た 低 容 量 ス ト レ ス 応 答 解 析 が 有 効 で あ る こ と が 示

唆 さ れ た 。 次 に 、 Cpc2 が ス ト レ ス 応 答 に 機 能 す る 分 子 機 構 を 検 討 す る た め 、 ま

ず 、 ア ミ ノ 酸 飢 餓 ス ト レ ス 応 答 を 中 心 と し た 翻 訳 制 御 機 構 の 解 析 を 行 っ た 。 ス

ト レ ス 誘 導 性 の 翻 訳 開 始 因 子 eIF2αの リ ン 酸 化 は 、 細 胞 全 体 の 翻 訳 量 を 減 少 さ

せ る と 同 時 に 、 ス ト レ ス 応 答 に 必 要 な 蛋 白 質 の 翻 訳 効 率 上 昇 を 引 き 起 こ す 。 申

請 者 は 、cpc2 破 壊 株 が eIF2αキ ナ ー ゼ で あ る Gcn2 の 活 性 化（ 自 己 リ ン 酸 化 ）に

欠 損 を 示 す こ と 、 そ れ に よ っ て リ ン 酸 化 eIF2αの 減 少 、 ア ミ ノ 酸 飢 餓 ス ト レ ス

感 受 性 と い っ た 表 現 型 を 示 す こ と を 明 ら か に し た 。 こ れ ら の 結 果 か ら 、 申 請 者

は 、Cpc2 は Gcn2 の 制 御 を 介 し て 、ス ト レ ス 応 答 時 の 翻 訳 調 節 に 重 要 で あ る と 結

論 づ け た 。 Cpc2 と eIF2αキ ナ ー ゼ は 、 哺 乳 類 に お い て も 保 存 さ れ て い る 。 従 っ

て 、 申 請 者 は 、 本 研 究 の 成 果 が 、 哺 乳 類 細 胞 に お け る 低 容 量 ス ト レ ス 反 応 の 分

子 機 構 の 解 析 に 貢 献 す る 可 能 性 が あ る こ と を 指 摘 し て い る 。  



 

（ 続 紙  ２  ）                             

 

（ 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 ）  

本 論 文 は 、四 章 か ら 構 成 さ れ て お り 、第 一 章 序 論 に お い て は 、本 研 究

で 解 析 さ れ て い る 交 差 耐 性 に つ い て 紹 介 し た 後 、こ れ ま で に 、研 究 が 進

ん で い る ス ト レ ス 反 応 で あ る e I F 2  αキ ナ ー ゼ に よ る 翻 訳 制 御 に つ い て

述 べ て い る 。第 二 章 に お い て 、本 研 究 で 用 い ら れ た 実 験 材 料・方 法 を 述

べ た 後 、第 三 章 結 果 に お い て 、本 研 究 で 得 ら れ た 実 験 結 果 を 記 載 し て い

る 。す な わ ち 、分 裂 酵 母 変 異 株 の 網 羅 的 ス ク リ ー ニ ン グ に よ っ て 、交 差

耐 性 に 異 常 を 示 す 変 異 体 の 原 因 遺 伝 子 と し て cpc2が 同 定 さ れ た こ と 、Cp

c2が ア ミ ノ 酸 飢 餓 等 の ス ト レ ス に よ る eIF2αキ ナ ー ゼ Gcn2の 活 性 化 に 重

要 で あ る こ と を 明 ら か に し た 。ま た 、分 裂 酵 母 Gcn2の 活 性 化 機 構 を 詳 細

に 解 析 し 、そ の 818番 目 お よ び 823番 目 ア ミ ノ 酸 で あ る ス レ オ ニ ン の 自 己

リ ン 酸 化 が 活 性 化 に 必 要 で あ る こ と を 見 い だ し た 。さ ら に 、リン 酸化 ス

レ オ ニ ン 8 1 8を 特 異 的 に 認 識 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 作 成 し 、 ア ミ

ノ酸 飢 餓 に よ っ て 誘 導 さ れ る同 スレ オニ ンの リン 酸化 が、野生 株に 比

べて c p c 2欠 損 株 で は 著 し く 低下 して いる こと を明 らか にし た 。申 請者

は、分裂 酵 母 よ り 調 製 し たリ ボソ ーム を、ショ 糖密 度勾 配 遠心 法を 用

いて 分画 し 、G c n 2が リ ボ ソ ー ムに 結合 する こと を生 化学 的に 明ら かに

し た 。 さ ら に 、 こ の リ ボ ソ ー ム と G c n 2の 相 互 作 用 は 、 野 生 株 と c p c 2
欠損 株の あ い だ で 差 が 見 ら れな かっ たこ とか ら 、c p c2欠 損株 にお ける

G c n 2の 活 性 化 阻 害 は 、 G c n 2と リ ボ ソ ー ム の 結 合 制 御 を 介 し て い る の

では ない こ と を 示 唆 し た 。第四 章に お いて は、以上 の実 験 結果 をも と

に、低容 量 ス ト レ ス 反 応 と し ての C p c 2の役 割に 関す る考 察を 行っ てい

る 。 近 年 、 C p c 2 / R A C K 1は 、 リ ボ ソ ー ム 結 合 蛋 白 質 と し て の 機 能 が 重

視 さ れ て い る こ と か ら 、 e IF 2 αリ ン 酸 化 に 関 す る C p c 2の 役 割 が 、 リボ

ソー ム上 に あ る G c n 2を 直 接 的に 制御 す る可 能性 をあ げて いる 。一 方、

リ ボ ソ ー ム と 独 立 し て C p c 2 / R A C K 1が 機 能 し て い る こ と を 示 す 報 告 も

あ る こ と か ら 、 G c n 2が 一 過 的 に リ ボ ソ ー ム か ら 解 離 し た 後 に C p c 2の
制御 を受 け る 可 能 性 が あ る こと も指 摘し てい る。 さら に、 申請 者は 、

cp c 2欠 損 株 が 、交 差 耐 性 の み なら ず、長期 間に わた る低 強度 スト レス

に対 して 感 受 性 を 高 い こ と も明 らか にし てお り、本研 究 で示 され た低

容量 スト レ ス 反 応 機 構 が 、長期 にわ た る環 境変 動に おい ても 重要 な役

割を 果た し て い る 可 能 性 を 指摘 して いる 。  
低 線 量 放 射 線 の 生 体 効 果 、ホ ル メ ー シ ス 現 象 な ど 、低 容 量 ス ト レ ス に

対 す る 生 体 反 応 の 理 解 は 重 要 で あ り な が ら 、ほ と ん ど 何 も 知 ら れ て い な

い 。本 研 究 は 、そ の 一 端 を 遺 伝 子 レ ベ ル で 明 ら か に し た も の で あ り 、分

裂 酵 母 の み な ら ず 、ヒ ト を 含 め た 多 く の 生 物 に お け る 低容 量 スト レス 反

応 の 分 子 機 構 の 解 明 に 資 す る も の で あ る 。  
以 上 の こ と か ら 、本 論 文 は 博 士（ 生 命 科 学 ）の 学 位 論 文 と し て 価 値 あ

る も の と 認 め た 。 ま た 、 平 成 25年 7月 29日 に 論 文 内 容 と そ れ に 関 連 し た

口 頭 試 問 を 行 っ た 結 果 、 申 請 者 を 合 格 と 認 め た 。  
 

論 文 内 容 の 要 旨 及 び 審 査 の 結 果 の 要 旨 は 、本 学 学 術 情 報 リ ポ ジ ト リ に 掲 載 し 、

公 表 と す る 。 特 許 申 請 、 雑 誌 掲 載 等 の 関 係 に よ り 、 学 位 授 与 後 即 日 公 表 す る こ

と に 支 障 が あ る 場 合 は 、 以 下 に 公 表 可 能 と す る 日 付 を 記 入 す る こ と 。  

要 旨 公 開 可 能 日 ：  平 成   年   月   日  


