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１． は じ め に

近年 TOR（target of rapamycin）に関する論文数が急増

してきたことは，その認知度の高まりをよく表している．

また，日々新たな TORの細胞内機能が見いだされている

現状に驚いている方もあるかもしれない．ここではまず，

TORの発見と TOR複合体同定の歴史を簡単に振り返りた

い．

TORは，その名前の由来となる免疫抑制剤／抗がん剤

として知られるマクロライド系化合物ラパマイシンの細胞

内標的タンパク質として同定された．TORは１９９１年に酵

母（Saccharomyces cerevisiae）で遺伝学的手法により１），

１９９４年に哺乳類で生化学的手法により同定され２，３），既に

発見から２０年近く経過している．なお，哺乳類 TORにつ

いては一般的に mTORと表記される．元々 mammalian

TORを表して命名されたが，最近では mechanistic TORと

も呼ばれる．TORは３００kDaに迫る巨大なタンパク質で

あり，一次構造上，ATM，DNA-PKcsなどと共に PIKK

（PI３-kinase related kinase）ファミリーに属するプロテイン

キナーゼである４）．PIKKファミリーの構造は，いずれも

N末端側の HEATリピートと呼ばれるタンパク質―タンパ

ク質間の相互作用に関わる領域と，C末端側のキナーゼド

メイン領域という大きく二つの領域からなっており，キ

ナーゼドメインの N末端側と C末端側には FATと FATC

と呼ばれる PIKKファミリーに保存されたドメインを持つ

（図１A）．ラパマイシンは単独で TOR活性を阻害するわけ

ではなく，実際には細胞内で FKBP１２（１２kDa FK５０６bind-

ing protein）と結合し，この“FKBP１２-ラパマイシン複合

体”が TORに結合することで TOR活性を阻害する．FKBP

１２-ラパマイシン複合体が結合する TORの領域は，キナー

ゼドメインの N末端側に位置する FRB（FKBP１２-rapamycin

binding）ドメインで（図１A），FKBP１２-ラパマイシン複合

体はアロステリックに TOR活性を阻害する．

TORの発見から約１０年後の２００２年に，TORが細胞内

では複合体を形成して機能を発揮していることが酵母と哺

乳類においてそれぞれ報告された５～７）．この TORを含む複

合体は２種類存在し，TOR complex１（TORC１）と TORC２

と呼ばれる（図１B，図は哺乳類 TORC１（mTORC１）と

mTORC２について示す）．驚くことに，ラパマイシン-

FKBP１２は TORC１のみと結合し，TORC２はラパマイシン
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ストレス刺激に応答した TOR複合体１（TORC１）の活性制御機構
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TOR（target of rapamycin）複合体１は真核生物において高度に保存されたプロテインキ

ナーゼであり，栄養源を感知して細胞成長（大きさ）を制御する過程に必須の役割を担っ

ている．細胞の成長過程は生物の根幹をなしているがゆえに緻密に制御される必要があ

り，栄養源量のみならず種々のストレスにも高い感受性がある．このような細胞外からの

種々の情報は栄養源感知機構の中心にある TOR複合体１へと伝えられ，その活性制御を

キーとして環境の変動に応じた適切な細胞成長が維持される．こうした細胞成長制御を司

る TOR複合体１活性の異常は，糖尿病やがんといった病態進行に深く関与することも分

かっている．本総説では，様々なストレスに応答した TOR複合体１の制御機構について

筆者らの最新の成果にも言及しながら紹介し，この遅咲きのプロテインキナーゼの奥深く

いまだ混沌とした世界を紹介したい．
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非感受性であった．この二つの TOR複合体の発見は，

TORがそれまで考えられてきた以上にさまざまな機能を

有していることを意味し，ラパマイシンを用いた数多くの

実験から明らかにされてきた TOR機能は，実際には

TORC１の機能であると換言できる．当初，mTORC２はラ

パマイシン非感受性であると報告された８，９）が，一部の細胞

種では，ラパマイシン長期投与（２４時間以上）が mTORC２

複合体形成阻害により mTORC２活性を低下させることも

知られている１０）．特に，哺乳類個体におけるラパマイシン

の影響は，mTORC１と mTORC２のどちらの影響によるも

のかを判別するのには注意が必要かもしれない．また，最

近，mTORに対する新しいタイプ（ATP競合によるキナー

ゼ触媒活性阻害）の阻害剤の登場により，ラパマイシンが

mTORC１活性の一部のみを阻害しているに過ぎないこと

も分かった１１）．つまり，これまでラパマイシンへの非感受

性から mTOR（mTORC１）は関与しないと捉えられていた

現象も，実は mTORC１が制御している可能性があり，今

後も mTORの新たな機能が明らかになるかもしれない．

以下では，TORC１の機能と，アミノ酸やインスリンに

よるその活性化機構について概説した後，ストレスに応答

した TORC１制御機構について紹介する．

２． TOR複合体構成因子

ここでは mTORを中心に複合体構成因子について述べ

る．mTORはサブユニット構成の異なる mTORC１と

mTORC２という独立した機能複合体を形成する（図１B）．

mTORC１は，触媒サブユニットである mTOR自身に加え

て，raptor（regulatory-associated protein of mTOR），mLst８

（別名 GβL），PRAS４０（proline-rich Akt substrate４０kDa），

DEPTOR（DEP domain containing mTOR-interacting protein）

をサブユニットとして持つ．一方 mTORC２は，mTORに

加えて，rictor（rapamycin-insensitive companion of mTOR），

mSin１，mLst８，protor１／２（protein observed with rictor１and

２，別名 PRR５／PRR５L），DEPTORからなる１２）．mTORC１

と mTORC２はいずれも多量体化することで機能を発揮し，

それぞれ約１MDaと２MDaの巨大な複合体として存在す

る１３，１４）．表１に示したように，これらの TOR複合体を構成

する因子の多くは進化上保存性が高い．これらの因子の中

で，特に raptorと rictor（及びそのオルソログ）がそれぞ

れ mTORC１（TORC１）と mTORC２（TORC２）を特徴づけ

る因子として重要である．mTORC２の活性制御について

はほとんど分かっていないため，本稿では TORC１にのみ

焦点を当てる．mTORC２は Aktや PKCα（protein kinase

Cα）などの疎水性モチーフをリン酸化し活性化すること

図１ mTORと mTOR複合体
（A）mTORのドメイン構造．詳細は本文参照．
（B）mTOR複合体の構成（mTORC１と mTORC２）と主要な機能．
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や，アクチン骨格の制御に関わることなどが知られており

（図１B），詳しい機能については他の総説等を参考にされ

たい１５，１６）．

３． TORC１の機能

TORの複合体構成が明らかになる以前からラパマイシ

ンを用いた実験が広く行われていた歴史から，mTORC１

の機能については mTORC２に比べて多くのことが分かっ

ている．mTORC１活性は，アミノ酸などの栄養源や増殖

因子により正に，種々のストレス条件により負に制御さ

れ，タンパク質などの高分子合成である同化作用と，オー

トファジーなどの分解過程である異化作用とを適切にコン

トロールすることで細胞成長のバランスを制御している．

細胞成長が制御される分子機構は詳しく分かっていないも

のの，mTORC１の基質の一つである S６K１（リボソーム S６

タンパク質キナーゼ１）を介することが報告されてい

る１７，１８）．mTORC１が直接制御する代表的な細胞内素過程

は，１．翻訳制御，２．リボソーム生合成制御，３．オート

ファジー制御，などである（図１B）．以下に各過程につい

て簡単に概説する．

１）翻訳制御

mTORC１の代表的な基質は，４EBP１（翻訳開始因子

eIF４E結合タンパク質１）と S６K１であり，これらはいず

れも mRNA翻訳制御に関わる因子である．驚くべきこと

に，ATP競合阻害剤を用いて mTORC１活性を強く阻害す

ると，ほとんどすべて（９９．８％）の mRNAの翻訳が低下

する（平均６１％減少）ことが報告されており１９），翻訳制

御における mTORC１の多大な寄与がみてとれる．

４EBP１は翻訳の律速段階である翻訳開始に重要な eIF４E

の機能を阻害する．mTORC１は４EBP１のリン酸化制御を

通じて eIF４Eの mRNA５′capへの結合を制御し，それによ

り翻訳開始段階をコントロールする２０）．上述したように，

mTORC１活性はほぼすべての mRNA翻訳に影響するが，

中でも翻訳が mTORC１活性に大きく依存する mRNAのレ

パートリーについて報告されている１９）．これらの mRNA

は，５′TOP（terminal oligopyrimidine tract，５′末端にシトシ

ンを有し４～１４個のピリミジン塩基が続く配列），あるい

は類似配列を有する mRNA群であり，これらの翻訳は

mTORC１による４EBP１のリン酸化制御を通じて制御され

ている１９）．５′TOPを有する mRNAは，リボソームタンパク

質（RP）や翻訳制御に関わる因子によくみられる．した

がって，mTORC１の活性化は，４EBP１の制御を通じて翻

訳開始段階を制御すると共に，５′TOPを有する mRNAの

選択的な翻訳促進によって細胞の翻訳能を増加させること

で，翻訳過程の全体的な活性化をもたらすと考えられる．

mTORC１は S６K１をリン酸化し活性化することでも翻訳

を促進する．この制御は，翻訳やスプライシングの過程に

関わる因子である eIF４B，PDCD４，eEF２K，SKARなどの

リン酸化を介した複数の機構による１８，２０）．

興味深いことに，mTORC１による S６K１や４EBP１のリ

ン酸化には翻訳開始因子 eIF３複合体が介在している２０，２１）．

栄養源飢餓時，S６K１は eIF３と結合している．栄養源やイ

ンスリンにより活性化された mTORC１は，eIF３へとリク

ルートされ，その場で S６K１や４EBP１をリン酸化すると

考えられている．

２）リボソーム生合成制御

タンパク質合成装置であるリボソームの生合成は，細胞

の成長と増殖を維持する基礎となる．リボソーム生合成

は，rRNAの転写やプロセシング，リボソームタンパク質

（RP）の翻訳，その他多くの因子群が密接に関連して行わ

表１ TOR複合体構成因子とそのオルソログ

哺 乳 類 酵 母
S. cerevisiae

分裂酵母
S. pombe

ショウジョウバエ
D. melanogaster

線 虫
C. elegans

TORC１

mTOR Tor１（Tor２） Tor２（Tor１） TOR１ TOR
raptor Kog１ Mip１ raptor daf-１５
mLst８ Lst８ Wat１／Pop３ Lst８ lst-８

PRAS４０ Lobe
DEPTOR

Tco８９ Tco８９
Tco１

TORC２

mTOR Tor２ Tor１ TOR TOR
rictor Avo３／Tsc１１ Ste２０ rictor rict-１
mSin１ Avo１ Sin１ Sin１ sinh-１
mLst８ Lst８ Wat１／Pop３ Lst８ lst-８

protor／PRR５ Bit６１，Bit２ Bit６１
DEPTOR

Avo２

２０７２０１３年 ３月〕



れており，RNAポリメラーゼ I，II，IIIによる緊密な転写

制御が関わる最大のエネルギー消費過程である２２）．酵母に

おいては転写の６０％近くがリボソーム生合成に費やされ

ている２３）．そのため，生物にとってリボソーム生合成の過

程は厳密に制御される必要がある．TORC１は RNAポリメ

ラーゼ I，II，IIIを介するリボソーム生合成制御の全てに

深く関わる重要なキナーゼであり，栄養源や増殖因子の環

境変動に合わせてリボソーム生合成を適切に調節してい

る．

RNAポリメラーゼ Iによる rRNAの合成には，RNAポ

リメラーゼ Iを rDNAプロモーター上にリクルートする

TIF-IA（transcription initiation factor IA），SL１，UBF（up-

stream binding factor）などの因子が必要である．mTORC１

は S６K１を介して TIF-IAや UBFのリン酸化を制御し，

RNAポリメラーゼ Iのリクルートと rDNA転写を促進す

ると考えられている２４）．また，酵母と哺乳類 TORC１が

rDNA領域へ結合することから，転写マシナリーの近傍で

こうした制御を行っている可能性も考えられる２５，２６）．

RNAポリメラーゼ IIによる RPの転写制御は酵母にお

いて比較的解明が進んでいる．リボソームあたり７９の RP

が含まれており，これらの転写や会合が同時に制御される

ように，RP遺伝子や rRNAプロセシング，あるいはリボ

ソームの会合に関わる種々の因子の発現は“Ribi（ribosome

biogenesis）regulon”と呼ばれる共通の発現様式で制御さ

れている２２）．酵母 TORC１は，S６K１のオルソログである

Sch９のリン酸化を通じて転写因子 Sfp１や Fhl１の核―細胞

質局在を制御し，RPの転写を制御する２４）．上述したよう

に RPの翻訳も TORC１により制御される．

RNAポリメラーゼ IIIは tRNAや５S rRNAを合成する．

酵母 TORC１は，RNAポリメラーゼ IIIの阻害因子Maf１

のリン酸化を介して RNAポリメラーゼ IIIによる転写を

制御する．TORC１は Sch９依存的にMaf１をリン酸化し，

Maf１の核―細胞質局在制御やクロマチンとの結合能制御な

ど複数の機構でMaf１の活性を制御すると考えられる２７～２９）．

３）オートファジー制御

オートファジーは細胞内成分や細胞内小器官を非選択的

に分解する過程であり３０），TORC１はオートファジー制御

に大きな役割を果たしている．具体的な分子機構は異なる

ものの，酵母や哺乳類において TORC１はオートファジー

進行の最も初期の過程を制御している．TORC１による

オートファジー誘導過程の解析は酵母で進んでいる．栄養

豊富な環境では，TORC１によりオートファジー関連因子

Atg１３が直接リン酸化されることでオートファジーが抑制

されている．窒素源飢餓による TORC１活性低下により

Atg１３が脱リン酸化されると，Atg１３が Ser／Thrキナーゼ

Atg１と結合することで Atg１が活性化し，下流のオート

ファゴソーム形成過程が進行する３１，３２）．哺乳類での

mTORC１によるオートファジー制御の分子機構について

も徐々に明らかになりつつある３３～３５）．哺乳類では mTORC１

が Atg１オルソログの ULK１（または ULK２）を含む複合

体を制御する．ULK１複合体は ULK１，Atg１３，Atg１０１，

FIP２００からなる．栄養豊富な環境では，mTORC１は

ULK１と結合して ULK１と Atg１３をリン酸化することで

ULK１複合体の活性を抑制している．栄養飢餓にさらされ

ると，ULK１複合体からの mTORC１解離に伴い ULK１キ

ナーゼが活性化され，FIP２００や Atg１３をリン酸化するこ

とで下流のオートファゴソーム形成が誘導されると考えら

れるが，詳細な分子機構については不明な点も多い．

４． TORC１活性化機構

アミノ酸や増殖因子の存在下で mTORC１は活性化され

る．mTORC１の活性化にとってアミノ酸（哺乳類では特

にロイシン）は必須であり，これは材料であるアミノ酸が

十分である場合に限り細胞が翻訳を開始できることを保証

する優れた仕組みである．こうしたアミノ酸による

mTORC１活性化，すなわち栄養源センサーとしての

TORC１の役割は進化的に保存性が高いと考えられている．

アミノ酸による TORC１活性化の分子機構については長ら

く不明であったが，最近になり少しずつその謎が解き明か

されつつある（後述）．哺乳類では，この基本的な栄養源

センサーとしての役割に，インスリンシグナル経路を代表

とする種々のシグナル経路がクロストークするかたちで

mTORC１の活性化を調整している（図２）．mTORC１の活

性化は主にリソソーム膜上で起きていると現在考えられて

いる．

１）インスリンによるmTORC１活性化機構

インスリンによる mTORC１活性化の経路については詳

細な分子機構が既に判明している．この経路の主要な因子

は，結節性硬化症の原因遺伝子産物である TSC１／TSC２複

合体と small GTPaseの一種である Rheb（Ras Homolog en-

riched in Brain）である．Rhebは mTORC１の活性化因子で

あり，GTP結合型 Rheb（活性化型）が mTORのキナーゼ

触媒ドメインに直接結合して mTORC１のキナーゼ活性を

高める３６，３７）．Rhebによって mTORC１と基質である４EBP１

との結合が上昇することも報告されており３８），Rhebは

mTORC１と基質とを介在する足場として mTORC１による

リン酸化亢進に寄与することも考えられる．Rhebは GTP／

GDPの交換サイクルにより活性が制御されるが，TSC２は

Rhebの不活性化因子 GAP（GTPase activating protein）と

して働く．Rhebの GTP型を促進する GEF（guanine nucleo-

tide exchange factor）として TCTPがショウジョウバエと

哺乳類において示唆されているが３９），否定的な論文もあ
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り４０），はっきりしていない．

インスリンにより活性化された Aktは TSC２を直接リン

酸化する．このリン酸化による TSC２の GAP活性の直接

的な低下，あるいは１４-３-３タンパク質との結合による

TSC２の細胞内局在変化により TSC１／TSC２活性が低下し，

結果として GTP結合型 Rhebが増加すると考えられる４１）．

この TSC１／TSC２-Rheb経路の他に， 活性化された Aktは，

mTORC１に直接結合する阻害因子 PRAS４０の阻害によっ

ても mTORC１経路を活性化する４２～４５）．PRAS４０は mTORC１

の基質にみられる TOSモチーフを有しており，PRAS４０

による阻害は mTORC１の基質との競合によると考えられ

ている．現在のところ，mTORC１の直接の基質として知

られるタンパク質は４EBP１や S６K１，STAT３，HIF１αなど
少数に限られる．しかしながら，Rhebや PRAS４０が基質

との会合に関与することを考えると，インスリンによる

mTORC１活性化ではアミノ酸刺激時とは異なる基質がリ

ン酸化される可能性もあり，今後 mTORC１により直接リ

ン酸化される基質のレパートリーが明らかになることで，

増殖因子による mTORC１活性化の意義について新たな知

見が得られる可能性がある．

２）アミノ酸によるmTORC１活性化機構

アミノ酸による mTORC１活性化機構において最も重要

なステップは，mTORC１をリソソーム膜表面へリクルー

トすることであると現在考えられている４６）．リソソーム膜

には Rhebが恒常的に存在しており，リクルートされた

mTORC１と Rhebとの相互作用により mTORC１が活性化

される．なお mTORの細胞内局在については，過去，小

胞体，ゴルジ体，ミトコンドリア，あるいは核といった

様々な報告がなされている４７～５０）．これらが mTORC１と

mTORC２のどちらを反映したものかは定かではないが，

mTORの果たす広範な機能が多くの場面で異なることに

由来するのかもしれない．mTORC１のアミノ酸依存的な

リソソーム膜表面への局在化は，低分子量 GTPaseの一種

である Rag GTPaseと mTORC１との相互作用による５１）．

Rag GTPaseには四つのメンバー（RagA，RagB，RagC，

RagD）が存在し，“RagAまたは RagB”と“RagCまたは

RagD”との組み合わせから構成されるヘテロ二量体とし

て機能する．Rag二量体は，リソソーム膜にアンカーされ

ている Ragulator（MP１，p１４，p１８，HBXIP，C７orf５９から

なる複合体）を介してリソソーム膜表面に恒常的に局在す

る５２）．Ragヘテロ二量体は，RagA（RagB）が GTP結合型

図２ mTORC１活性制御機構
アミノ酸やインスリンによる活性化機構と，各ストレスによる mTORC１経路への影響を示した．Ragは RagA
と RagDのみ図示した．実際には Rhebや RagA／RagDは GTP／GDPの交換サイクルによらず，常にリソソーム
膜上に局在する．
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で RagC（RagD）が GDP結合型の組み合わせで最も活性

が高い．すなわち，活性化型 Rag二量体（例えば RagAGTP-

RagCGDP）で mTORC１と強く結合し，不活性化型 Rag二量

体（RagAGDP-RagCGTP）において結合が失われることで

mTORC１の局在が制御される．アミノ酸による mTORC１

局在制御の重要なステップは，Rag二量体の GTP-GDP結

合状態に依存するため，現在その変換を担う GAPあるい

は GEFの同定が精力的に進められている．ごく最近，Rag

GTPaseの GEFおよび GAPに関して相次いで報告がなさ

れた．ロイシル tRNA合成酵素（LRS）は，タンパク質合

成のためにロイシンを tRNAにチャージする酵素である

が，同時に細胞内ロイシンセンサーとして働き，ロイシン

依存的に RagDの GAPとして機能することで RagDの

GTP-GDP変換を促進して mTORC１を活性化することが報

告された５３）．アミノ酸の中でもロイシンは特に mTORC１

の活性化に重要なアミノ酸であり，ロイシンの mTORC１

活性化能の基盤が分子レベルで明らかにされた．RagA

（RagB）の GEFとしては，Ragulator複合体自身であるこ

とが報告されている５２）．アミノ酸依存的に Ragulator-RagA

の結合または安定性が変わり，RagAの GTP結合型への変

換が促進され mTORC１が活性化される．ロイシル tRNA

合成酵素の TORC１の活性化へ重要性は酵母においても保

存されているが，活性化の分子機構には違いがみられ

る５４）．また，酵母では Gtr１（RagA／RagBオルソログ）の

GEFとして Vam６（Vps３９）が同定されているが５５），哺乳

類やショウジョウバエにおいては Vps３９は TORC１活性化

に必要ではないようである５２）．

細胞内のどこでアミノ酸量が感知されるかについても

はっきりしていない．LRSは細胞質に存在するため，LRS

を介した TORC１活性制御では細胞質のアミノ酸（ロイシ

ン）プールの変化を感知すると考えられる．一方で，

mTORC１の活性化には v-ATPaseを介した機構も報告され

ており５６），この場合はリソソーム内のアミノ酸プールの変

化が，v-ATPase-Ragulatorを介して mTORC１活性化につな

がると考えられている．これらのアミノ酸感知の場につい

てはさらなる検証が必要であるが，アミノ酸と mTORC１

の広範な機能を考えると，単独ではなく複数のアミノ酸感

知システムが同時に働いていることは十分に考えられる．

この点に関して，アミノ酸は細胞内 Ca２＋濃度を上昇させ

ることにより，CaM（カルモジュリン）-hVps３４依存的に

mTORC１を活性化させる経路も報告されている５７）．

５． ストレスに応答した TORC１制御

上述したように，TORC１の活性化ステップには，アミ

ノ酸感知システム，インスリンによる Rhebへのシグナル

経路，あるいは TORC１活性化に必須な場（局在）を維持

するためのリソソーム膜表面因子群が深く関わっており，

これらのステップ，あるいは因子のいずれかがストレスに

応答した制御を受けると TORC１の活性に影響を与えう

る．ストレスに応答して TORC１がいかに制御されている

かは，TORC１を活性化するシグナル経路の詳細が未解明

であることと相まって，その全貌はまだほとんど不明であ

るが，以下では比較的分子レベルでの解明が進んでいる

TORC１活性制御のメカニズムについて紹介する．

１）エネルギー枯渇

細胞内のエネルギー感知には AMP依存性キナーゼ

（AMPK）が重要な役割を果たしている．グルコース欠乏

等により細胞内 ATP量が減少すると，AMP／ATP比の増

加に伴い AMPKが活性化される（図２）．AMPKは，少な

くとも部分的には mTORC１活性低下を通じて異化作用の

亢進や細胞成長の停止をもたらし，エネルギー消費の抑制

とエネルギー産生の増大へと細胞の代謝をシフトさせる．

AMPKによる mTORC１活性抑制として二つの機構が知ら

れている．一つは，TSC２の Ser１３８７を直接リン酸化する

ことで TSC２の GAP活性を亢進し，Rhebを不活性化する

機構である５８）．もう一つは AMPKによる mTORC１サブユ

ニット raptorのリン酸化である５９）．raptorの Ser７２２と

Ser７９２が AMPKによりリン酸化されると raptorと１４-３-３

タンパク質との結合が高まり，mTORC１キナーゼ活性が

低下する．１４-３-３との結合がどのようにして mTORC１活

性を低下するかは現在のところ不明である．

２）低酸素

低酸素状態では，細胞はタンパク質合成を速やかに停止

してエネルギー消費を抑え，種々の適応反応を引き起こ

す．低酸素状態では複数の機構で mTORC１活性が抑制さ

れる６０）．主要な機構としては，低酸素に応答して発現が上

昇する Redd１による TSC１／TSC２複合体を介した mTORC１

の抑制が知られている６１，６２）．Redd１の発現は，低酸素応答

に必須の転写因子 HIF１αが ATM依存的なリン酸化を受け

活性化されることで上昇する６３）．Redd１の発現上昇は，

TSC２を阻害する１４-３-３タンパク質との結合を阻害するこ

とにより，TSC２の GAP活性化とそれに続く Rhebの不活

性化により mTORC１を抑制する６４）．この他にも，がん抑

制遺伝子として知られる PMLや BNIP３を介した機構も報

告されている．低酸素条件では，PMLと mTORの結合に

より mTORの核内への蓄積が促進され，Rheb-mTOR間相

互作用の低下を促すことにより mTORC１を抑制するよう

である６５）．また，BNIP３は Rhebとの結合により mTORC１

活性を阻害することが報告されている６６）が，詳しい機構は

不明である．また，低酸素状態では，ミトコンドリアでの

酸化的リン酸化が低下することによりエネルギー欠乏が引

き起こされるため，上述した AMPKの活性化による
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mTORC１の不活性化も起こりうる．これらの抑制機構に

異常が生じ低酸素条件下でも mTORC１活性が維持され続

けることが，発がんと密接に関連していると考えられる６７）．

３）DNA損傷

DNA損傷に応答して，がん抑制遺伝子産物として知ら

れる転写因子 p５３依存的な種々の応答反応が活性化する．

DNA損傷に依存して mTORC１活性は抑制され，細胞成長

は停止する．この mTORC１阻害には p５３依存的な転写制

御を受ける Sestrin１, ２が関与する６８）．詳細は明らかではな

いが，Sestrin１／２が AMPKに結合すると，ATP量の減少を

伴わず AMPKが活性化され，TSC２のリン酸化を介した

mTORC１の抑制が起こると考えられる．

４）酸化ストレス

mTORC１の活性は細胞内酸化還元状態に依存し，酸化

ストレスにより活性化されることが報告されている．シス

テイン酸化剤であるジアミドやフェニルアルシンオキシド

の添加により，アミノ酸欠乏下でも mTORC１キナーゼ活

性が上昇することが報告されている６９）．また，アミノ酸と

酸化ストレスは，共通して TOR-raptor間の安定性を減弱

させ mTORC１キナーゼ活性化をもたらすため，アミノ酸

による mTORC１活性化が酸化還元状態の変動を介してい

る可能性も指摘されている６９）．これらの酸化剤が mTORC１

構成因子のどれをターゲットにしているかは不明である

が，酵母 TORにおいては FATCドメインが酸化還元状態

に感受性を有することが示唆されており７０），TOR自身が酸

化ストレスのセンサーとして働く可能性も考えられる．ま

た，酸化ストレスは TSC１／TSC２-Rheb経路を介して

mTORC１を活性化することも報告されている．この際，

酸化剤は TSC１／TSC２複合体をターゲットとしてその活性

を阻害し， Rhebを活性化しているようである７１）．ただし，

TSC１-TSC２の GAP活性が酸化還元状態で変わるかどうか

は不明である．興味深いことに，これらの酸化剤はリソ

ソーム膜への局在を誘導することなく mTORC１を活性化

する．

より生理的には，紫外線照射によって産生される活性酸

素種（ROS）依存的に mTORC１活性化が起こることが知

られている７２，７３）．酸化ストレスの細胞に対する影響はスト

レスを受ける時間や強度によっても大きく変わる可能性が

あり，上述したような酸化ストレスによる mTORC１の活

性化がどのような生理的意義を持つかは不明である．しか

しながら，細胞成長や増殖に適した条件では，ミトコンド

リアでの呼吸による ROSの上昇により mTORC１の活性化

が促進され，細胞成長においてポジティブフィードバック

が起きている可能性もある．老化に伴う ROS上昇による

mTORC１活性化が老化の進行に関与する可能性もある．

５）高温ストレス

哺乳類に比べて，酵母ではストレスに応答した TORC１

活性制御の具体的な分子機構の解明は立ち遅れている．

種々のストレス（酸化ストレス，細胞膜ダメージ，高温ス

トレス）により酵母 TORC１活性が制御されることが近年

判明したが７４），これらのストレスによって TORC１活性が

制御される仕組みについてはほとんど分かっていない．筆

者らは，最近，酵母 TORC１が高温ストレス時に不活性化

される機構とその意義について明らかにした７５）．その過程

では，これまで哺乳類細胞においても想定されていなかっ

た“ストレス顆粒”との密接な関わりがあることが分かり，

これが生物種を問わない新しい TORC１の制御機構の一つ

として働いている可能性がある．

ストレス顆粒は種々のストレスにより形成される進化的

に保存された細胞質構造体で，主要構成成分である

mRNA-翻訳開始因子複合体の凝集により細胞内フォーカ

スとして観察できる．哺乳類細胞では，ストレス顆粒形成

が細胞障害，細胞死への生理的適応機構であることが既に

報告されている７６）．一方，酵母においてはストレス顆粒形

成機構および形成意義については不明であった．

熱ストレス後，酵母 TORC１の局在は大きく変わる．哺

乳類同様に，酵母 TORC１は Gtr１，Gtr２（Ragオルソログ）

との結合により液胞（リソソームに相当する細胞小器官）

膜表面に局在するが，熱ストレス下では TORC１が細胞質

においてフォーカスを形成し，ストレス顆粒へ隔離される

（図３）．このストレス顆粒への隔離は，空間的制御により

TORC１の不活性化の維持に働くと考えられる．熱ストレ

スにより TORC１が液胞膜から解離する機構については不

明な点が多いが，Rho１を介した TORC１不活性化機構が

関わっているかもしれない７７）．ストレス顆粒は可逆的であ

り，高温ストレスの解消に伴い消失する．TORC１の液胞

膜への再局在化のタイミングはストレス顆粒の消失に依存

する．こうしたストレス顆粒への空間的隔離を介した

TORC１再活性化の制御は，熱ストレスによって生じた

DNAダメージの修復（TORC１阻害）と細胞成長（TORC１

活性化）とを適切にバランスさせるシステムとして機能し

ている．哺乳類においても，“ストレス顆粒に依存したシ

グナル伝達因子の隔離と活性調節”についてはいくつか報

告されている７８，７９）．哺乳類においては高温ストレスに応答

した mTORC１活性制御機構の有無についてははっきりし

ないが，今後，いくつかのストレス条件において

mTORC１活性がストレス顆粒により制御されていること

が明らかになるかもしれない．

６． お わ り に

これまで明らかになっているストレスによる mTORC１

活性の制御機構は，TSC１／TSC２を介したものが大部分で
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ある．これは，TSC１／TSC２による mTORC１活性制御の詳

細な機構が比較的早くから明らかにされていたことが理由

の一つであろう．TORC１活性制御の破綻が発がんや代謝

性疾患などと密接に結びついていることが明らかになって

いる現在，基本的な TORC１活性化機構と，それを踏まえ

たストレスに応答した TORC１活性制御機構の解明が，

種々の病態における治療ターゲットの開発へ向けて大きな

貢献をもたらすものと期待する．
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