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〔論文審査の要旨〕 

 染色体構造変換は、ヒストン分子の修飾や ATP 依存型クロマチン再編因子などにより引

き起こされ、これらに関わる因子はヒトを含む真核生物に広く保存され、特にヒトにおい

て後者の変異は発ガンに関係することからその生理機能には興味が持たれている。また、

細胞の恒常性維持に働くオートファジーは近年様々な疾患や老化制御との関連が明らかに

なり、研究対象として注目を集めている。出芽酵母の生育に必須な ATP 依存性クロマチン

再編因子 RSC は ATPase である Nps1 をサブユニットとして持ち、Rsc1 または Rsc2 を

含む 2 種類の複合体として存在している。本論文は、ミトコンドリア機能、およびオート

ファジー制御における RSC の役割を分子レベルで明らかにしている。具体的な成果は、以

下の３項目にまとめられている。 

（１）ミトコンドリア機能における RSCの役割（公表論文 1） 

 RSCの変異によってミトコンドリア機能に異常が起こるかを調べ、rsc変異株ではミトコ

ンドリアの形態異常やミトコンドリアDNAの欠失に伴うプチコロニーの形成といった異

常が観察され、さらにミトコンドリアの呼吸能が必要とされる非発酵性炭素源培地(YPEG)

においてrsc変異株の生育が顕著に低下することを見出した。YPEG条件下における野生株

とrsc変異株の遺伝子の転写をマイクロアレイ解析によって比較し、変異株では、ミトコン

ドリア機能に必要な遺伝子群、特に転写因子HAP複合体の標的遺伝子の転写量が野生株よ

り低下していることを明らかにした。さらに両者の連携を分子遺伝学的に調べ、呼吸条件

下におけるRSCの機能の一部はHAP複合体とともにミトコンドリア機能に重要な因子の転

写を促進することであると結論した。 

（２）オートファジーにおけるRSCの役割（公表論文2） 



 rsc変異株におけるオートファジーの活性を調べ、Rsc1を構成因子に含むRSC複合体

(Rsc1-RSC)が特異的にオートファジーに機能することを発見した。次に、オートファジー

活性の低下原因を調べ、rsc1変異株ではオートファゴソームの形成に必要なAtg8の発現量

が野生株に比べてmRNAの発現とタンパク量の両方で極めて低下することを見出した。RSC

はATG8のプロモーター領域に結合することをクロマチン免疫沈降により確認し、またrsc1

変異株ではAtg8の安定性が著しく低下することを見出した。  

 また、Rsc1-RSC によるオートファジーの制御が TOR 経路と関連するかについて調べ、

窒素源飢餓時に RSC が TOR 経路非依存的に ATG8 の転写を活性化し、また同時に TOR 経

路の不活性化にも働いて Atg8 の安定性を保持する機能を果たしていることを明らかにし

た。さらに RSC は Rho1 を介して TOR の不活性化に働き Atg8 の安定化に寄与しているこ

とを見出した。 

（３）マイトファジーにおける RSCの役割 

rsc変異株における呼吸能低下以外のミトコンドリア異常の原因をさらに調べるために、

ミトコンドリアの品質管理に働くマイトファジーに着目し、解析した。その結果、rsc 変

異株ではマイトファジーが抑制されること、また RSC はマイトファジーの必須因子 Atg32

の転写を促進することを見出した。 

 以上、本論文の著者は、RSC がミトコンドリア機能及びオートファジー、マイトファ

ジーに重要な役割を果たすことを見出した。ATP 依存性クロマチン再編因子の、ミトコン

ドリアおよびオートファジーにおける働きを明らかにした研究は、本研究が初めてである。

RSC のヒトでのホモログは癌抑制因子として働くことが知られているが、この抑制機構に

ついては不明な点が多い。また、ミトコンドリア機能及びオートファジー、マイトファジ

ーの制御機構もヒトまで高度的に保存されており、これらの破綻はがんやパーキンソン病

のような神経変性疾患などの発症と進展に深く関わる。このことから、本研究で得られた

新たな知見はこれらの病気の予防と治療に役立つことが期待され、学術的意義は極めて大

きい。よって、本論文の著者は博士（理学）の学位を受けるに十分な資格を有すると認め

る。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

備考 審査の要旨は，1,500 字程度とする。 


