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The Target of RapamYcin (TOR) protein kinase`forms an evolutionarily conserved

high'molecular weight complex, TOR complex 1 (TORCI), which serves as a
central hub to integrate nutrient signals to coordinate cell growth and metabolism.

It is believed that mammalian TORCI (mTORCI) is recruited to lysosomal

membranes upon amino acid stimuli, leading to its activation by the Rheb GTPase.

The translocation of mTORCI to lysosomes is mediat'ed by the heterodimeric Rag

GTPases (RagA or RagB pairs with RagC or RagD), which are anchored to the

lysosomal surface throug,h a protein complex named Ragulator. However,

discrepant observations have also been reported, such as RagA/B'independent

mTORCI activation and amin6'acid independence of guanine nucleotide loading to

the Rag GTPases.

     Orthologs of RagAIB and RagCID, called Gtrl and Gtr2, respectively were
previously reported in the model organism Schizosaccharomyces pombe. In this

study, by isolating proteins physically interact the Gtrl'Gtr2 heterodimer, a

Ragulator-Iike complex composed of the Laml-4 proteins has been successfully

identified. ImportantlM the Iain gene knockout disrupts the vacuolar localization of

Gtrl"Gtr2, suggesting that the Lam complex is a fission yeast equivalent of the

mammalian Ragulator. However, those knockout mutants exhibit severe growth

defects accoMpanied by hYper-activation of TORCI. Further experiments
'demonstrate that the GDP-bound Gtrl bound to the Lam compl'ex on vaeuoles is

required for TORCI suppression. Absence of the Lam'Gtrl'Gtr2 complex leads to a

defect in cellular uptake of amino acids, resulting in the observed growth defect.

     The Tsc'Rhb1 is a well-known signalingpathway upstream of TORCI. To test
whether Lam'Gtrl"Gtr2 down'regulates TORCI through the Tsc-Rhbl pathwaM

TORCI activity of a mutant in which both gtrl' and tsc2' genes were deleted was

evaluated. The double mutant exhibit .ed an addictive effect on TORCI
hyper'activation as compared to the individual single mutants, suggesting that the

LamTGtrl-Gtr2 and Tsc-Rhbl signaling pathways regulate TORCI independently.

     This study has uncovered a novel negative regulation of TORCI signaling by L
the Lam-Gtrl"Gtr2 machinerM which is important for optimal cellular response to

nutrients in fission yeast. It is conceivable that the GDP"bound form of RagAIB,

human orthologs of Gtrl, also has an ability to negatively regulate mTORCI, a

possibility that has never beeh explored.
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論文審査結果の要旨

申請者氏名 ChiaKimHou

進化 的に保 存 された タンパ ク質 キナーゼTORが 形成す るTOR複 合 体1（TORC1）

は栄養 素 の供給状況 、増殖 刺激や細胞 内のエネル ギー状 況 な どに対す るセ ンサー とし

て作用 し、細胞 内の代謝や エネル ギー産 生 を調節す る中心的 な役割 を担 ってい る。そ

れ ゆえ、TORC1経 路の破綻 は、生物 に とって重篤 な影響 を及 ぼす こ とが知 られてい る。

ヒ トではTORC1の 制御 異常が 、ガンや神経変性疾 患 といった疾 患の原 因 となる こと

か ら、TORC1が これ らの疾患 の予 防や新規治療薬 の有効 な標 的 とな り得 るこ とが示 さ

れ てい る。実際 、TORC1特 異的 な阻害剤 であるラバマイ シ ンは、ガ ンの進行 を遅 らせ

る ことが報 告 されてお り、TORC1シ グナル伝達経路 の よ り詳 細な理解 が望 まれ てい る。

申請者 が分裂酵母で向定 に成功 したRagulator複 合 体は、哺乳類 細胞 にお いてはG

タンパ ク質Ragヘ テ ロ2量 体 を リソソー ム膜 に繋 ぎ止 める機能 を もってお り、ア ミノ

酸 な どの栄養 刺激 に応答 して このRagがTORC1を リソソー ム に リクル ー トし、

TORC1の 活 性化 が誘 導 され る。 申請者 は、分裂酵母 において発 見 され たRagulator

（Lamダ ンパ ク質複合体） もRagフ ァ ミリ・一一・Gタ ンパ ク質 であるGtt1－Gtr2ヘ テ ロ

2量 体 を液胞膜 に繋 ぎ とめてい る ことを示 し、 ヒ トと分裂酵母 でRag－Ragulatorが 保

存 され てい るこ とを証 明 した。加 えて、分裂酵母 ではTORC1の 主要制御 因子 である 、

TSC－Rheb経 路 も保存 されてお り、申請者 の発 見 と考 え合 わせ る と、TORC1制 御研究

のモデル 生物 としては、出芽酵母 よ りも分裂酵母 が優れ てい ると考 え られ る。

申請者 は さ らに、分裂酵母Ragulatorお よびGtr1－Gtr2の 遺伝 学的解 析 を行 った と

ころ、液胞 膜 上の これ らの因子 がTORC1の 活 性 を抑 制 してい る証拠 を得 た。 ヒ ト

Rag－Ragulator複 合体 はTORC1の 活性化 因子 と信 じられ てお り、 これは驚 くべ き結

果 であった。Gtr1の 種 々の変異体 を用 いた結果 か ら、Gtr1のGDP結 合型 がTORC1

を抑制す る機 能 を持つ こ と明 らかに し、 この結果 は申請者 の研 究室 にお け る先行研究

である、Gtr1のguaninenucleotideexchangefactor（GEF） の機能解析 の結果 とも合

致 した。 また、GDP・Gtt1に よるTORC1の 抑制 は、TSC・Rheb経 路 に依存 しない、

新規 の経路 を介す る可能性 が高い。 ，

本論文 で示 され た結果 に基づ く、Gtr1がGDP結 合型 としてTORC1の 抑制 に働 く

とい う制御機構モデル は、Gtrrに 相伺 な哺乳類RagA／Bで は これ まで全 く想 定 されて

い なかった新 規 の概 念 であ るが、RagAIBに も同様 の機能 が保 存 されて い る可能性 も

高 く、今 後のTORC1研 究 に大 きなイ ンパ ク トが ある と期 待 され る。特に、TORC1の

異常活性化 が、ガンや神経疾 患 を引き起 こす ことことか ら、TORC1活 性 の抑 制機構 に

注 目が集 ま りつつ あ り、本論文 が提 唱す るGタ ンパ ク質Ragの 新 たな抑制機能 は学術

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。1


