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綜 説

TORC1シグナル伝達経路を介した細胞の栄養応答機構

福田智行

新潟大学大学院医歯学総合研究科機能制御学分野

NutrientSignalingthroughtheTORComplexlPathway

TomoyukiFuKuDA
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要 旨

TOR(targetofrapamycin)キナーゼを中心としたタンパク質複合体TORC1 (TORcomplex

l）は，栄養や成長因子に応じて活性を変動し，細胞の成長，増殖，代謝などをコントロール

する. TORC1を含むシグナル伝達経路は，癌や老化に関わることから，注目を集める経路の

1つになっている. TORClの活性は厳密に制御されており， その機構は様々な生物種をモデ

ルに研究されている．近年，二量体でリソソーム膜上に局在する低分子量GTPaseのRagが，

TORC1経路の上流でアミノ酸シグナルを統合する鍵分子であることが明らかになり，細胞が

アミノ酸を感知してTORC1を活性化させる機構の理解が飛躍的に進んでいる．

キーワード:TOR,TORC1,Rag,Rheb,Ragulator,GATOR1

はじめに のはTORC1のみで, TORC2はラパマイシンに

非感受性である． そのため, TORC1経路に関す

る研究が様々なモデル生物で行われ, TORC1が

細胞成長を制御するシグナル伝達経路の中枢で機

能することが明らかにされてきた')．哺乳類細胞

のTORC1は，触媒サブユニットのTORに加え

て, RAPTOR, LST8, PRAS40, DEPTORを

含み，成長因子や栄養に応じて細胞の成長,増殖，

老化を促進する.TORC1の代表的な基質として，

TOR(targetofrapamycin)は，免疫抑制剤ラ

パマイシンの細胞内標的分子として同定されたセリ

ン・スレオニン特異的タンパク質キナーゼである．

TORは2種の複合体TORcomplexl(TORC1)

とTORcomplex2 (TORC2)を形成し，様々な

基質タンパク質をリン酸化により制御する． TOR

複合体のうち， ラパマイシンによって阻害される
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GTPase活性化因子(GTPaseactivatingprotein;

GAP)で, Rhebの結合ヌクレオチドをGTPか

らGDPへ変換することでTORC1の活性化を阻

害する．成長因子や細胞内のエネルギー状態に応

じたTORC1活性の変動は, TSC複合体を介し

て調節される． これらのシグナルを受けたAktや

AMP活性化プロテインキナーゼ(AMP-activated

proteinkinase;AMPK)がそれぞれTSC2をリン

酸化することで, TSC複合体の局在や活性が変

動する4)5)． その結果, GTP型Rhebの存在比が

変化することでTORC1活性が調節される．

タンパク質合成を調節するp70-S6Kと4E-BP

や，オートファジーに関与するULK1とATG13

などが知られる．

TORC1は細胞の成長や増殖を促進しており，

多種の腫瘍細胞においてTORC1制御因子の機能

が欠損していることが見出されている． また，マ

ウスを含む複数の生物種においてTORC1経路の

抑制は寿命の伸長をもたらす2)． TORC1の機能

が癌や老化に関連することが明らかになるにつ

れ, TORC1は抗癌剤やアンチエイジングの標的

として注目されるようになった. TORC1の活性

は厳密かつ複雑に制御されている．本稿では，

TORC1の活性制御機構について，最新の知見も

含めて紹介する．

Rag二量体によるTORClの制御

アミノ酸はTORC1に最も影響を与える因子の

1つで，上記のTSC複合体を介した調節経路と

は独立にTORC1の活性を変動させる． アミノ酸

によるTORC1の活性化には, TORC1を局在化

させるステップが重要である. TORC1はアミノ

酸が存在するとリソソームに局在化し， リソソー

ム膜上に恒常的に存在するRhebと結合すること

で活性化する （図IA).TORC1の局在に重要な

役割を果たすのがRag二量体である6)7).Rag二

量体は，低分子量GTPaseのRagAまたはRagB

と, RagCまたはRagDによって構成され， リソソ

ーム膜にアンカーされるRagulator複合体

RhebとTSC複合体によるTORClの制御

低分子量GTPaseのRhebは， リソソームに局

在するTORC1活性化因子である． GTPを結合

した活性化型RhebはTORに直接作用すること

でTORの構造変化を引き起こし， キナーゼのは

たらきを促進する3).Rhebには，負の調節因子

TSC複合体(TSC1,TSC2,TBC1D7からなる）

が存在する. TSC1とTSC2は，結節性硬化症患

者において変異が見られる腫瘍抑制タンパク質と

して知られる． TSC複合体はRhebに対する

Aアミノ酸存在下 B⑳⑳ｴﾈﾙギｰ成長因子
ﾛｲｼﾝｰILﾉﾍｱﾙギﾆﾝ 、 ／TORC1
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図1 栄養に応じたTORC1の活性制御

(A)Rag二量体とRhebによるTORC1の活性化． リソソーム上に存在するRag

二量体は， アミノ酸に応答してRagA/BGTP-RagC/DGDPになり, TORC1

と結合できるようになる． この結合を介してTORC1はリソソームにリク

ルートされ, Rhebの作用を受けて活性化される．

(B)TORC1経路の上流で栄養シグナルを感知して伝達する因子群．
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(Lamtorl～5の5つのタンパク質からなる） との

結合を介して恒常的にリソソームに存在する8)．細

胞内のアミノ酸の有無は, Rag二量体が結合する

ヌクレオチドによってモニターされる． アミノ酸

存在下ではRagA/BはGTP型,RacC/DはGDP

型の二量体(RagA/BGTP-RagC/DGDP)となり，ア

ミノ酸が欠乏するとRagA/BはGDP型, RacC/D

はGTP型の二量体(RagA/BGDP-RagC/DGTP)

となる. Rag二量体はTORC1と結合することが

でき， その結合はRagA/BGTP-RagC/DGDPの際

に最も強く, RagA/BGDP-RagC/DGTPの場合には

結合が失われる． したがってTORC1は， アミノ

酸存在時にはRagA/BGTP-RagC/DGDPとの結合

によりリソソームに局在して活性化され， アミノ

酸飢餓時にはRag二量体と結合できずにリソソ

ームから放出されて不活性化状態となる． このよ

うに, Rag二量体の結合ヌクレオチドの組み合わ

せにより， アミノ酸に応じたTORCl活性の変動

が制御される．

に作用して機能を抑制するため, TORC1は活性

化する． このように, SestrinとCASTORはそれ

ぞれロイシンとアルギニンに対するセンサーとして

機能し， アミノ酸シグナルはGATOR1/2とRag

二量体を介してTORC1へと伝達される11)12）

また，最近同定されたSAMTORタンパク質は

GATOR1と共同してTORC1を抑制する．

SAMTORは， メチオニンから合成されるS-アデ

ノシルメチオニン(S-adenosylmethionine;SAM)

と結合し, SAMと結合したSAMTORは機能で

きなくなる． したがって, SAMTORはメチオニ

ンセンサーとしてはたらき， メチオニンの有無に

応じたTORC1活性の変動を制御する13)．以上

のように, GATOR1はアミノ酸シグナルをRag

二量体に伝達する経路で重要な役割を果たしてい

る．複数種の癌細胞においてGATOR1構成因子

の変異が見出されており， こうした癌細胞では

TORC1が過活性化していることも報告されてい

る’0)．

GATOR1に加え, RagA/Bの結合ヌクレオチド

の変換に関わる因子としてRagulatorが知られて

いる. RagulatorはRag二量体をリソソームに局在

させるだけでなく, RagA/Bのグアニンヌクレオチ

ド交換因子(guaninenucleotideexchangefactor;

GEF) としても機能する14)．一方, RagC/Dの

調節因子としてFLCN(Folliculin) とFNIP

(Folliculin-interactingprotein) との複合体が同

定されている. FLCN-FNIPはRagC/Dに対す

るGAP活性を有し， アミノ酸シグナルに応答し

てRagC/DGDPを増加させることでTORC1を活

性化すると考えられている'5)．

GATOR1/2によるアミノ酸シグナルの伝達

アミノ酸によるTORC1活性の制御はRag二量

体の結合ヌクレオチドに依存するため， このヌクレ

オチドの変換に関わる因子群がアミノ酸シグナル

を仲介する． とりわけ, RagA/BへのGAP活性

を有するGATOR1複合体(DEPDC5, Nprl2,

Nprl3からなる）は, RagA/BをGDP型にするこ

とで主要なTORC1不活性化因子としてはたらく．

GATOR1はKICSTOR複合体(KPTN, ITFG2,

C12orf66,SZT2からなる） との結合によりリソソ

ーム膜に局在し9)， その機能がGATOR2複合体

(Secl3, SehlL,WDR24,WDR59,Miosから

なる） によって阻害される10). アミノ酸飢餓時の

GATOR2はSeStrinあるいはCASTORというタ

ンパク質の作用によって機能が阻害されているた

め,GATOR1はTORC1を抑制することができる．

一方， アミノ酸が存在すると， ロイシンとアルギニ

ンがSestrmとCASTORにそれぞれ結合するた

め，両タンパク質はGATOR2を阻害できなくなる．

その結果， フリーになったGATOR2がGATOR1

GATORl/2以外の因子による活性制御

ロイシンやアルギニンとは対照的に，グルタミ

ンはRag二量体を介さない経路でTORC1を活

性化することが明らかになっている．グルタミン

によるTORC1の活性化には，低分子量GTPase

のArflが機能しており，やはりTORC1のリソソ

ームヘの局在化を促進する'6)． ロイシンとグルタミ

ンいずれの場合でも, TORClの活性化はリソソ
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著者らは，分裂酵母のRag二量体(Gtrl-

Gtr2)に結合する4つのタンパク質(Laml～4)

を同定した． これらのタンパク質が形成する複合

体はGtrl-Gtr2の液胞局在に必須であったこと

から， この複合体はRagulatorに相当すると考え

られた21)．実際に, LamlはIamtorlと同様に

膜にアンカーされるための脂質修飾個所をアミノ

末端にもつ, Lam2はI,amtor2に相同なアミノ酸

配列を含む, Lam3はI｡amtor3と類似の二次構造

をとることが予測される， といった特徴を見出し

た． また，著者らは分裂酵母のGATOR1 (Imll,

Npr2, Npr3からなる）を同定し，哺乳類と同様

にGtrlのGAPとしてはたらき, TORC1活性を

抑制することを明らかにした2')．

分裂酵母のTORC1は恒常的に液胞に局在して

おり， アミノ酸に応じた局在変化を示さない． さ

らに, TORC1の液胞局在はRag二量体(Gtrl-

Gtr2)を必要としない．むしろ, Rag二量体が欠

損するとTORC1は液胞で過剰に活性化しており，

正常な細胞増殖を妨げてしまう． したがって，分

裂酵母ではアミノ酸が豊富にあってもGATOR1が

機能しており, GDP型のGtrlを含むRag二量

体が局在変化とは異なる機構でTORC1を抑制す

ることにより, TORC1活性を増殖に適切なレベ

ルに保っている2')．

－ム膜に局在する液胞型H+輸送性ATPase (V-

ATPase)を必要とする． アミノ酸に依存してV-

ATPaseがRagulatorと結合することと， この結

合にはATPの加水分解が必要であることが見出

されている17).V-ATPaseがどのようにしてア

ミノ酸を感知しているのかは不明である． さらに，

リソソーム膜に局在するアミノ酸トランスポーター

様タンパク質であるSLC38A9も， アミノ酸シグ

ナルの伝達に関与する. SLC38A9は,Ragulator

およびRag二量体と結合することや， アルギニ

ンを特異的に感知してTORC1を活性化すること

が見出されている'8)． リソソーム中にはタンパ

ク質分解で得られる多くのアミノ酸が蓄積されて

いる．最近,SLC38A9がアルギニンに応答して，

ロイシンを含む様々なアミノ酸をリソソームから

排出することが明らかにされた'9)． したがって，

SLC38A9はアルギニンのシグナルを伝えるだけ

でなく，他のアミノ酸のシグナルに変換して

TORC1活性を制御することもできる． さらに，

SLC38A9はコレステロールも栄養シグナルとし

て感知し, TORC1を活性化する20).

分裂酵母におけるTORCl経路の活性制御

TORC1経路は真核生物間で高度に保存されて

いる．分裂酵母は単細胞の真核生物で，ゲノムが

小さく細胞構造も単純であるため，モデル生物と

して有効利用されている．分裂酵母のTORC1は，

TORであるTor2に加えてMipl (RAPTOR相同

タンパク質）とPop3(LST8相同タンパク質）を

含み， リソソームに相同な液胞に局在して細胞増

殖を促進する．分裂酵母でも, Rheb, RagA/B,

RagC/Dにそれぞれ相当するRhbl, Gtrl, Gtr2

に加え, TSC複合体(TsclとTsc2からなる）

が同定されており,TORC1制御機構の保存性が

示唆されてきた．分裂酵母はアンモニウムのよう

な無機物も窒素源として利用し，各種のアミノ酸

を自前で合成することができる．分裂酵母の

TORC1は窒素源の有無に応じて活性を変動する

が，窒素源から合成した特定のアミノ酸をシグナ

ルとして感知しているかどうかは不明である．

おわりに

細胞は栄養があると成長や増殖を促進する．

TORC1経路はこうした栄養応答の中枢に位置す

る．本稿で紹介したように， アミノ酸シグナルの

感知や伝達に関わる因子が多く同定され， アミノ

酸からTORC1までの経路が，同定された因子の

直接的な作用で説明できる（図1B).今後も，新

規因子や因子間の相互作用ネットワークが同定さ

れ，各作用の詳細な機構も明らかにされるであろ

う． また， アミノ酸ごとに制御が異なるため， さ

らに多様なシグナル伝達経路が存在する可能性が

ある． これまでに得られた知見の多くは特定の培

養細胞を用いた解析に基づくが，今後は，個体や

組織レベルでの栄養応答のしくみや，組織や細胞
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種間の多様性に関して理解が進むかもしれない．

最後に，分裂酵母で筆者らが同定したRag二量

体によるTORC1経路の抑制作用に関しても， そ

の分子機構や哺乳類細胞での保存性について明ら

かにしたいと考えている．
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