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Tor を介したオートファジー誘導メカニズム
 細胞内リサイクルシステム・オートファジーは、栄養飢餓
環境下、Tor 複合体1(TORC1) 不活性化を伴って誘導され
る。オートファジーに必須なプロテインキナーゼAtg1 は
いくつかのAtg タンパク質と複合体を形成しているが、そ
の1つ Atg13 は TORC1によりリン酸化される。リン酸
化型 Atg13 は Atg1 との結合能を失うので、TORC1 は
Atg13のリン酸化を通じてオートファジーを負に制御して
いることが明らかになった (文献5)。
 また、わたしたちは、Atg13のリン酸化サイトを決定し、
脱リン酸化型Atg13変異体を作成した。この変異体を発現
させると、栄養環境に依らないオートファジー誘導が見られ
ることを発見した (図 1)。これにより、TORC1-Atg13経
路がオートファジー誘導・抑制を担っていることが明らかと
なった (文献1,2)。

新規の細胞周期制御に関与するTor 経路
 TORC1がタンパク質合成の制御を介して、細胞周期G1
期をコントロールすることは広く知られている。わたしたち
は、TORC1が G1のみならず、G2/M期の制御にも関わ
ることを世界に先駆けて見出した。G2/M期では、TORC1
はM期で重要な役割を果たす polo キナーゼ (Cdc5) の核

局在とそれに伴う活性化をコントロールしていることを突き
止めた (図 2)( 文献 3)。

Tor によるアクチン構築の制御
 わたしたちはさらに、Tor 複合体 2(TORC2) がプロテイ
ンキナーゼYpk2 を直接リン酸化することでYpk2 を活性
化し、アクチン構築を制御することを発見した。活性化型
Ypk2 変異体は TORC2 の機能を完全に相補できるので、
TORC2-Ypk2 経路は TORC2経路のメインストリームで
あることが判明した (文献4)。

栄養環境に対する受容と応答は、最重要の細胞内生命現象で
ある。その任務を担うのが Tor(Target of rapamycin) 複合
体で、栄養シグナルを感知し細胞周期、オートファジーアク
チン制御など多岐に亘る現象を統括している。 当研究グルー
プは、真核細胞のモデル系・出芽酵母を用いて、新規 Tor シ
グナル経路を発掘してきた。
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図1. 脱リン酸化型Atg13によるオートファジー誘導
脱リン酸化型Atg13を発現させるとオートファジーによる細胞成分の分解が
見られる(左 )。一方、リン酸化型(野生型 )を発現させてもオートファジーは
誘導されない(右 )。

図2. TORC1によるCdc5の
細胞内局在の制御
野生型株ではCdc5は G2/
M期に核に局在するが (左 )、
TORC1変異株では核に局在
できず細胞周期はG2/M期で
止まる(右 )。

Tor経路は栄養シグナルを感知し、さまざまな生命活動を制御している


