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mammalianTargetOfRapamycin（mTOR） は真 核 生物 細 胞 の シ グナ ル 伝 達 に お い て枢

要 な役 割 を担 うタ ンパ ク質 キナ ーゼ で あ り、 栄 養 や 増 殖 因 子 に応 答 して 、 細 胞 成 長 ・

増 殖 ・代 謝 の 制御 な ど多 様 な機 能 を発 揮 す る。mTORの 興 味 深 い 特徴 と して 、 細 胞 内 に

お い て 制 御 サ ブ ユ ニ ッ トの 異 な る2種 類 の複 合 体 、mTORComplex1（mTORC1） 、mTORC2

を形 成 す る こ とで 異 な る刺 激 に応 答 し、 異 な る基 質 を リン酸 化 す る こ とが 知 られ てい

る。mTORC1の 制 御 メ カ ニズ ムや 細 胞 機 能 が次 々 と解 明 され る一 方 で 、mTORC2の 機 能 ・

制 御 メ カ ニ ズ ム は未 だ未 解 明 の点 が多 く、研 究 が遅 れ て い る。そ こで 申請者 は、mTORC2

制 御 サ ブ ユ ニ ッ トの分 子 機 能 の解 析 を通 して 、mTORC2の 複 合 体機 能 とそ の制 御 メ カ ニ

ズ ム を解 明す る こ とを 目的 に研 究 を行 っ た。

申請者 はmTORC1とmTORC2が 、どち らもmTORを 共 通 す る触 媒 サ ブ ユ ニ ッ トと して持

つ に も 関 わ らず 、 それ ぞれ の複 合 体 が 異 な る基 質 特 異 性 を持 つ こ とに着 目 した。 っ ま

り、 各 複 合 体 に特 異 的 な制 御 サ ブ ユ ニ ッ トが そ れ ぞ れ の複 合 体 の基 質 特 異 性 を決 定 し

て い る はず で あ る。 本 研 究 で は 、mTORC2制 御 サ ブ ユ ニ ッ トで あ るSin1がmTORC2基 質

と特 異 的 に結 合 す る 、基 質 認 識 サ ブ ユ ニ ッ トと して機 能 す る こ とを 明 らか に した。 さ

らに、Sin1の 中 で も生物 種 間 で保 存 性 の 高 いCRIMド メイ ン がmTORC2基 質 と結 合 す る

こ とを見 出す と とも にKmTORC1基 質 と して 知 られ るS6K1と は相 互 作 用、しな い こ とを示

した 。こ の こ とか ら、Sin1とmTORC2基 質 問 の 相 互 作 用 は非 常 に特 異 性 が 高 く、SinlCRIM

がmTORC2の 基 質 特 異性 を決 定 して い る こ とが 強 く示 唆 され た。さ らに構 造 生物 学 的観

点 か ら も研 究 を行 い 、SinlCRIMド メイ ン の酸 性 ル ー プ が基 質 結 合 に 関与 す る こ とや 、

Sin1がmTORC2基 質Aktの キナ ー ゼ ドメイ ンのNロ ー ブ に結 合 して い る可 能 性 を示 した。

ま た興 味深 い こ とに、Sin1に よ る基 質 結 合 は翻 訳 と同時 に起 こ るAktT450の リン酸 化 、

増 殖 因子 に応 答 して 起 こ るAktS473の リン酸 化 両 方 に必 要 で あ る こ とを発 見 した。

Sin1が 基 質 認 識 サ ブ ユ ニ ッ トと して機 能 す るた め に は、Sin1がmTORC2に 組 み 込 ま

れ る必 要 が あ る。申請 者 は、Sin1がmTORC2に 組 み 込 まれ るた め に必 要 な領 域 の 同 定 を

試 み 、Sin1のN末 端60ア ミノ酸 がmTORC2サ ブユ ニ ッ トRictorと 結 合 し、そ れ に続 く

領 域 がmTORと の相 互 作 用 に必 要 で あ る こ とを 明 らか と した。さ らに 、Sin1のC末 端 に

存 在 す るPHド メイ ン が 、増 殖 因子 に応 答 したmTORC2の 活 性 化 に 関 与 して い る こ とも

見 出 した。

以 上 の よ うに 申請 者 は、mTORC2制 御 サ ブユ ニ ッ トSin1の 機 能 を明 らか に し、mTORC2

の機 能 メカ ニ ズ ムや 活 性 化 メカ ニ ズ ム の 一 端 を解 明 した。 本研 究 で 得 られ た知 見 は今

後 、 更 な るmTORC2研 究 の発 展 に結 び つ く と期 待 で き る。



論文審査結果の要旨

申請者氏名 米倉 敏哉

PI3K経 路 は細胞増殖 の制御 において 中心的 な役割 を担 ってお り、その異 常は多 くの

がんで報告 され てい る。本論文 で着 目してい るmTORはPI3K経 路 において細胞 の増

殖や成長 の主要な調節 因子で あ り、創 薬 のダー ゲ ッ トとして も注 目を集 めてい る。

mTORが 形成す る複合体mTORC2は 、がん遺伝子産物Aktを リン酸化 し活性化 す

るこ とで細胞増殖 の制御 に関 わってい る。加 えて 、前 立腺 がん発 症モデルマ ウス にお

いてmTORC2を 欠損 させ る と、正常細胞 に影響 を与 えず 、腫瘍 の発生 を抑制 す るこ

とが報 告 されてい る。このこ とか ら、mTORC2は 有望 な新規抗 がん剤 の標 的 と成 り得

るが、現在まで にmTORC2を 特異 的に阻害す る化合物 は報告 され てお らず、そ の開

発 基盤 と成 り得 るmTORC2の 機 能 ・制御機織 こつ いての情報 も不足 してい る。

申請者 はこの よ うな現状 を打破すべ く、mTORC2制 御 サブユニ ッ トの機 能解 析 を行

い、mTORC2サ ブユニ ッ トSin1がmTORC2の 基 質認識 サブユニ ッ トとして機 能す

るこ とを明 らか とした。Sin1がmTORC2基 質 と特異 的に結合す ることでmTORC2

の基質特異性 が決定 してお り、また、Sin1とmTORC2基 質 との結合 は、mTORC2

活性 に必須 であ る。近年、mTORの 立体構造 が解 明 され ；mTORの 活性部位 へ のアク

セ スがmTOR複 合体 の活性 制御 におい て重 要で あるこ とが示 され てい る。従 って、

Sin1がmTORC2の 基質認 識 サ ブユ ニ ッ トとして機 能 す る こ との発 見 は、単 純 に

mTORC2の 基質特異性お よび基質認 識機構 の解 明だけでな く、mTORC2の 活性制御

の解 明に も寄 与す る有用 な知 見で ある とい える。

また、 申請者 はSin1が 基質認識 サブユニ ッ トとして機 能す るこ とに加 え、Sin1が

mTORC2に 組 み込まれ るメカニズム につい て も明 らかに し、 さらにSin1のPHド メ

イ ンがmTORC2の 活性化 に関与す るこ とも見 出 してい る。 これ らの知見か ら、Sin1

を 中心 と したmTORC2の 機能 ・制御 メカニズ ムのモデル を打 ち立て、今後 のmTORC2

研究発展 のための基盤 を築 いた。また本 論文で 明 らか となった、Sin1に よる基質結合 、

Sin1とmTORC2の 結合、SinlPHド メイ ンに よるmTORC2の 活1生化 はそれ ぞれが

mTORC2標 的薬 の標 的部位 と成 り得 るこ とか ら、医療へ の貢献 とい う観 点か らもその

価値 は非 常に大 きい と考 え られ る。

以上の よ うに、本論文 はmTORC2制 御 サブユニ ッ，トであるSin1の 機能 を明 らかに

す るこ とで、細胞 増殖 と関わ りの深 いmTORC2の 制御 メカニズムの一端 を明 らか に

した。本論 文で明 らか になったSin1に 関す る知 見は、今後mTORC2の 機能 お よび制

御 メカニズムの更な る解 明、並び に、mTORC2標 的薬 の創 出基盤 と して強 く期待 で き、

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。


