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［２］研究経過 
細胞分裂期の染色体の分離、凝縮等のダイナミッ

クな形態変化の分子機構が明らかになってきている

ものの、これまでの研究は細胞増殖に適した培養条

件で行われてきたものであり、ストレス下（例えば

栄養源飢餓）で分裂期進行がどのように影響を受け

るかに関しては未解明である。老化した卵子におけ

る染色体の不均等分配により染色体異常が生じてし

まうが、老化というプロセスがどのような細胞内部

ストレスを生じさせるかも今後の課題である。 
プロテインキナーゼ複合体TORC1 (target of 

rapamycin complex 1) (ヒトmTORC1)は栄養と老化寿

命を繋ぐ最重要のキーファクターである (Kapahi et al. 
2010 Cell Metab; Harrison et al. 2009 Nature)。代表者

は、栄養源飢餓時のTORC1不活性化により、

TORC1がG1/S期進行を促進すること、DNA損傷チ

ェックポイントの保持に必要であることを見出し 
(Moshed et al. 2020 BBRC; Miyamoto et al. BBRC 
2019)、さらに、東北大学加齢医学研究所の田中耕三

教授との共同研究で、TORC1不活性化が紡錘体形成

チェックポイントによる分裂中期停止を解除してし

まうことを明らかにした(Yamada et al. 2022 iScience、
共同研究成果）。興味深いことに、この停止解除は、

ヒト細胞ではユビキチンリガーゼAPC/C- Cdc20依存

的であったのに対して、酵母では異常なAPC/C–Cdh1
経路 (Toda et al. 2012 Cell Div; Nagai and Ushimaru 2014 
Cell Signal)の活性化が要因であった。 
さらに、飢餓、TORC1不活性化は核小体でのリボ

ソーム合成を即時的に停止させ、rRNA遺伝子 rDNA
の凝縮を伴う核小体の縮退を惹起する(Tsang et al. 
2003 EMBO J; Tsang et al. 2007 EMBO J)。代表者と他

の研究グループにより、rDNA凝縮にはコンデンシン

とHmo1が関与し、rDNAを核内膜につなぎとめる

cohibinとCLIP複合体が関与することが明らかとな

った(Tsang et al. 2007 EMBO J; Wang et al. 2016 Cell 
Rep; Mostofa et al. 2019 Cell Rep)。飢餓誘導性の rDNA
凝縮はM期以外の時期、G1期等の間期でも起き、

その際の rDNA凝縮にはコンデンシンは関与せず

Hmo1のみが関与した (Takeichi, 2022 BBRC)。このよ

うに、飢餓に伴うTORC1不活性化は染色体動体に対

して既知の機構とは異なるインパクトを持つ。 
代表者は予備的研究において、分裂期進行におけ

る重要なタンパク質コヒーシンが飢餓時のTORC1不
活性化により大規模に失われることを見出した（未

発表データ）。コヒーシンはScc1、Smc1、Smc3、
Scc3、Pds5からなる複合体であり姉妹染色分体を繋

ぎ止める働きをする。リング状のタンパク質複合体

であるコヒーシンは姉妹染色分体を接着させている

が、分裂後期開始時に分裂期プロテアーゼであるセ

パラーゼEsp1によりScc1が切断されることでコヒ

ーシンリングが開裂し姉妹染色分体が分離可能にな

る（図1）。従来、コヒーシンの染色体からの脱落

は、Scc1切断に加えて、Scc1を切断なしにScc1と
Smc3の結合が解除されるprophase pathwayが知られ

ているのみであるが、コヒーシン本体が大規模に分

解される経路は新規であり、これにより不適切な姉

妹染色分体分離が引き起こされることを示唆する。 
以上を踏まえて、本共同研究ではTORC1不活性化

後の上記因子の動態を検証した。本研究は、所内対

応者の田中耕三教授と打合わせを行いつつ行った。 

 



 

［３］成果 
（３－１）研究成果 
すでに昨年度の共同研究の成果として、以下の成果

を得た。(1) セパラーゼ自身もラパマイシン処理後に

減少した。それは分裂中期同調させた細胞でも同様に

観察された。(2) セパラーゼEsp1に切断されないScc1
であっても TORC1 阻害剤ラパマイシン処理後に減少

した。以上の結果は、Scc1はセパラーゼによる切断に

依存しない形で減少することを示す。 
それを受けて本年度は，以下に示す研究成果を得た。 

(1) シャットオフ実験により非同調細胞でセパラーゼ

Esp1の分解を調べたところ、Esp1はラパマイシン非

存在下でも速やかに失われる不安定なタンパク質で

あり、その分解はラパマイシン処理により促進され

た（図2A）。コヒーシン分解と姉妹染色分体分離が

抑制されている分裂中期に細胞周期を停止させた場

合にも同様な結果が得られた（図2B）。このことか

ら、TORC1不活性化により染色体分離に必要なセパ

ラーゼが分裂中期に失われること、それにも関わら

ずコヒーシンが失われることが明らかとなった。 

 

(2) 細胞周期依存的なEsp1の変動をG1期同調から

のリリース実験で調べた。その結果、Esp1は染色体分

離が起こる分裂後期以降に減少することが判明した

（図 3）。このセパラーゼEsp1 の減少パターンはセパ

ラーゼの阻害因子セキュリンPds1のそれと類似した。

Pds1 は分裂後期開始時に APC/C-Cdc20 により一部ユ

ビキチン化され分解された後、分裂終期に APC/C-
Cdh1 によるユビキチン化で分解される。以上の結果

は、Esp1が他の分裂期因子と同様にAPC/C-Cdh1によ

りユビキチン化され分解されること、TORC1 不活性

化がこの分解を促進する可能性を示唆する。 
（３－２）波及効果と発展性など 
本研究は、TORC1活性低下が染色体の不安定化を

増加させることを示唆する。TORC1の活性化が老化

を促進することはよく知られているが、逆に老化し

た細胞におけるTORC1活性がどのように制御されて

いるかは不明である。加えて、抗がん剤、免疫抑制

剤として使用されるラパマイシンの使用が正常細胞

において染色体の不安定性をもたらし細胞のガン化

を増加させる危険性があることを指摘する。このよ

うに、本研究は、TORC1を基軸にした新たなストレ

ス、老化、染色体、がんを絡めた学際的な研究分野

の創生の可能性を提示する。本研究を起爆剤として

今後より一層の関連研究の発展を目指す。 
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