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［２］研究経過 

 

 本研究ではDNA修復異常もしくはクロマチン構造

維持異常に伴うゲノムの不安定化を抑制するエネル

ギー代謝の機能を明らかにすることを研究目的とし

た。 

 申請者は出芽酵母を研究材料に、その欠損によって

DNA 修復遺伝子欠損によるゲノムの不安定化を回復

できるエネルギー代謝関連遺伝子に着目した。申請者

はヒストン H3 の 56 番目のリジンへの恒常的アセチ

ル化を引き起こす NAD+依存性デアセチラーゼ hst3 
hst4 二重遺伝子欠損株のDNA 損傷剤への感受性を、

解糖系代謝酵素GAPDHをコードするtdh2遺伝子欠

損によって部分的に回復できることを見いだした 
(Hachinohe, M. et al., (2013) PLoS One, 8, e54011)。 

 

以下、研究の概要である（図1）。 

1. tdh2遺伝子欠損によってhst3 hst4欠損株で起こ

るH3-K56のアセチル化レベルが変化するのか調

べた。さらに tdh2 欠損がhst3 hst4 欠損株で低

下するDNA 修復能力を回復できるかどうか調べ

た。 

2. 同定した代謝物を基質とする代謝酵素遺伝子欠

損が、tdh2欠損と同じくhst3 hst4 欠損株で低下

するDNA 修復能力を回復できるかどうか調べた。 

  

 本研究の進展状況については、申請者が東北大・加齢

医学研究所にて安井明加齢研フェローと研究討論を

行った(令和元年11月22-11月23日)。 

 

［３］成果 
 （３－１）研究成果 
  
本年度は、以下に示すような研究成果を得た。 
  
 第 1 に、tdh2 欠損によって増減するエネルルギー

代謝由来の代謝物を Capillary electrophoresis-time 
of flight / mass-spectrometry (CE-TOF/MS) を用い

て定量解析した。野生株もしくはhst3 hst4 株に対し

て、それぞれ tdh2株もしくは tdh2 hst3 hst4株で顕

著に増加する代謝産物としてキノリン酸を同定した。

キノリン酸はトリプトファンから新規に NAD+を合

成するキヌレニン経路の中間代謝産物の一つである。

キノリン酸を基質とするQuinolinate phosphoribosyl 
transferaseをコードするqpt1遺伝子の欠損は、tdh2
欠損と同じく、hst3 hst4 株が示す DNA 損傷剤への

感受性を相補することができた。しかしながらqpt1欠
損株は野生株よりも細胞分裂寿命が短くなった。ヒト

など哺乳類ではキノリン酸の蓄積は、特に神経細胞に

おいて活性酸素種の蓄積を起こし、細胞死を引き起こ

すことから、キノリン酸はゲノムの安定性の寄与より

も細胞毒性の副作用が強くでることが示唆された。 
 
第2に、GAPDHは代謝酵素としての機能以外にも

多様な細胞機能を示す”Moonlighting protein”として

の機能があることが知られている。tdh2欠損によって

出芽酵母の主要な NAD+産生経路である NAD+ 
salvage pathwayを構成する代謝酵素遺伝子群の転写

量を上昇させることが分かった。また tdh2 欠損によ



 

って、NAD+合成量が増加しており、今回キノリン酸

の細胞内に蓄積した原因は、活性化した NAD+ 
salvage pathwayへ供給される基質として、キヌレニ

ン経路を経てキノリン酸が大量供給されたのではと

推測される。 
 
第 3 に、hst3 hst4 株のDNA 損傷剤感受性を相補

する tdh2 欠損が複製フォークの停止に伴う染色体

DNA 鎖の切断や欠失といったゲノムの不安定化を抑

制できるのか調べた。その結果、tdh2欠損は染色体上

に存在するリピート配列間での不要な組換え機構を

抑制していることがわかった。同様に qpt1 欠損でも

同様にクロマチン上のリピート配列間での不要な組

換えを抑制していることがわかった。このことからキ

ノリン酸を主体とした代謝物が、有害なDNA鎖間の

組換え反応を抑制することで、ゲノムの安定化に寄与

していることを示唆している。 
 
（３－２）波及効果と発展性など 
 GAPDH は解糖系／糖新生経路において重要な酵

素であるが、代謝酵素としての機能以外にも、転写因

子として機能するといった多様な細胞機能を示

す”Moonlighting protein”としても知られている。今

回研究に使用したTdh2が、その欠損によってゲノム

の安定化に加えて NAD+ salvage pathway を構成す

る代謝酵素遺伝子群の転写量を上昇させるなど、

Tdh2がMoonlighting proteinとしての機能すること

を示唆している。 
さらに出芽酵母には三種類の GAPDH (Tdh1/2/3)

が存在するが、Tdh1/3が解糖系、Tdh2が糖新生経路

の活性化に関与し、寿命延長効果も tdh2 欠損にのみ

生じる。tdh2欠損で現れるゲノムの安定化、細胞寿命

に必要なNAD+の合成量の制御など、Tdh2 の機能解

析が細胞寿命の制御機構を解明する一助となる可能

性を秘めている。 
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