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成長や寿命制御に関わる栄養応答因子 mTORC1 の新機能を発見 

～成長の仕組みの理解や抗老化研究への応用展開が期待～ 
 

論文掲載  

【本研究成果のポイント】 

● 線虫※１における mTORC1※２と RNA スプライシング※3 の関連性を明らかにし（図１）、

その関係遺伝子として、RNA スプライシングの効率を高める働きを持つ RSP-6※4 を同

定した。 

● RSP-6 による効率的な RNA スプライシングの活性化は、成長促進に加え、野生株の寿

命や mTORC1 機能低下で誘導される長寿命をさらに延長することを発見した（図 2） 

● 本研究から、成長の制御や促進に関するさらなる解明が進み、さらに、新しい寿命延長手

法の開発や抗老化薬などの創薬研究への展開が期待される。 

 

【概要】 
 広島大学大学院統合生命科学研究科の小川貴史助教、水沼正樹教授の研究グループと、ハー

バード大学・医学部の T. Keith Blackwell 教授らの研究グループは、真核生物の成長や寿命

を制御する栄養応答因子 mTORC1（mechanistic target of rapamycin 複合体 1）の新規

機能の解明に成功しました。 

研究グループは、モデル生物の線虫（Caenorhabditis elegans）を用いて、栄養に応答し

て活性化する栄養応答因子 mTORC1 の機能を解析し、mTORC1 は RNA スプライシング

の機能に作用することを発見しました。mTORC1 を活性化すると、RNA スプライシングが

活性化され、線虫の成長を促進（代謝に関連する遺伝子の発現量の増加を誘導し、同化※5 を

促進）しました。この現象はヒト細胞でも同様に観察されたことから、ヒトを含む真核生物に

共通するメカニズムであることが予想されます。また、これまで mTORC1 の抑制は異化※6

の誘導によって単細胞生物から哺乳類まで寿命が延長することが知られていましたが、

mTORC1 の抑制によって低下した RNA スプライシング機能を、RSP-6 によって活性化す

ることにより、mTORC1 機能低下で誘導される長寿命をさらに延長させることを見出しま

した（図 3）。 

 本研究成果は、生物の栄養応答や成長の仕組みの解明につながるほか、RNA スプライシン

グの活性化と従来の



【研究成果の内容】 
研究グループは線虫の mTORC1 の活性が部分的に低下する遺伝子変異体（mTORC1 活

性低下変異体）を用いて、RNA 干渉※7による遺伝子抑制スクリーニングを行い、抑制するこ

とにより、mTORC1 活性低下変異体が示す成長遅延をさらに悪化させる遺伝子を探索しま

した。その結果、RNA スプライシングの効率を高める働きを持つ遺伝子の RSP-6 など RNA

スプライシングに関連する遺伝子を多数同定しました。そこで RSP-6 を高発現させ、効率的

な RNA スプライシングを活性化させたところ、mTORC1 の抑制による成長遅延が回復する

ことを見出しました。 

さらに、mTORC1 が RNA スプライシングを介して成長を制御するメカニズムを解析しま

した。栄養に応答して mTORC1 は RNA スプライシングを活性化し、選択的スプライシン

グ※2 によって、正確なタンパク質情報を持つ mRNA の合成が促進され遺伝子発現量が増加

することを見出しました。これにより代謝に関連する遺伝子の発現量が増加し、成長を促進す

ることを見出しました（図 1）。また、ヒト細胞を用いた解析でも、線虫同様に、栄養に応答

した mTORC1 は RNA スプライシングを活性化して、成長や代謝に関わる遺伝子発現を促

進することを見出しました。このことから、mTORC1 による RNA スプライシングの活性化

が成長を促進するメカニズムは、高等生物にも保存されている可能性が示唆されました。 

これまでに、mTORC1 の活性低下は単細胞生物から哺乳類まで共通して寿命を延長する

ことが知られています。また、RNA スプライシングの活性化は寿命延長との関連性が知られ

ており、その機能異常は老化やがん化との関連が示唆されています。そこで、mTORC1 の活

性低下によって RNA スプライシング機能が低下したとき、RSP-6 を高発現して RNA スプ

ライシング機能を回復させた際の寿命を調べました。その結果、RNA スプライシングの活性

化は野生株や mTORC1 抑制による長寿命をさらに延長することを見出しました（図 2）。こ

れらのことから、mTORC1 の下流で RNA スプライシングは成長および寿命延長ともに重要

な機能を担っていることがわかりました（図 3）。 

 

【今後の展開】 

現在、mTORC1 の機能低下による寿命延長が注目されていますが、スプライシングの機

能が影響を受けることが分かってきました。今後は、スプライシングの機能を維持させる方策

も重要となるでしょう。また、今回発見したRNAスプライシングの活性化と従来のmTORC1

抑制による寿命延長法との組み合わせは、既存の寿命延長薬よりも高い寿命延長効果を有す

ることから、本メカニズムを応用した新しい寿命延長手法の開発や抗老化薬などの創薬研究

への展開が期待されます。今後も、引き続き mTORC1 と相互作用する因子を同定すること

で、真核生物が栄養に応答して成長を促進する新たなメカニズムの解明が期待されます。 

 

【研究費】 

本研究は、日本学術振興会国際的な活躍が期待できる研究者の育成事業(S2902)(小川貴史、

水沼正樹)、日本学術振興会・海外学振(小川貴史)、内藤記念科学振興財団(小川貴史)、日本学

術振興会・文部科学省科研費若手研究(24K17870)(小川貴史)、日本学術振興会・文部科学

省科研費基盤研究(B)(JP22H02260)(水沼正樹)、日本医療研究開発機構(AMED)革新的先

端研究開発支援事業(PRIME)「全ライフコースを対象とした個体の機能低下機構の解明」研究

開発領域における研究開発課題「S-アデノシルメチオニン(SAM)代謝が関与する寿命延長メ

カニズムの解明(研究開発者：水沼正樹)(21gm6110029h0004)」および広島大学の支援

を受け実施したものです。 
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【用語解説】 

※１ 線虫（Caenorhabditis elegans）：体長 1mm 程度の線形動物。ライフサイクルが 3

日、寿命が 20 日程度と短く、生物の発生や寿命研究においてヒトのモデルとなる生物とし

て利用されている。70％程度の遺伝子がヒトにまで保存されている。 

 

※２ mTORC1(mechanistic target of rapamycin 複合体 1)：真核生物に保存されたリン

酸化酵素複合体の一つ。グルコース、アミノ酸、インスリンなど栄養シグナルに応答して活性

化すると同化を誘導して細胞成長や細胞増殖を促進する。栄養状態が低下すると活性が低下

して異化を誘導することにより生命維持にはたらく。 

 

※3 RNA スプライシング：真核生物にみられる転写後修飾機構のひとつ。DNA から転写さ

れた RNA（pre-mRNA）から不要な配列（イントロン）を切り出し、必要な配列（エクソン）

をつなぎ合わせることにより、タンパク質情報を持つ mRNA を合成する。この時、一部のエ

クソンが除去されることもあり、エクソンの組み換えによって多種の mRNA の合成が可能と

なる。（＝選択的スプライシング） 

 

※4 RSP-6：RNA スプライシング遺伝子の一つで、RNA スプライシングが行われる部位

を決定し、RNA スプライシングの効率を高めるタンパク質（ヒト SRSF3/SRSF7） 

 

※5 同化：栄養素などの低分子化合物からエネルギーを使用して生体構成物などの高分子化

合物を合成する代謝。細胞が栄養を取り込むことで誘導される。 

 

※6 異化：生体構成物などの高分子化合物を低分子化合物に分解し、エネルギーを得る代謝。

飢餓状態など栄養状態の低下によって誘導される。 

 

※7 RNA 干渉：二本鎖 RNA を導入することにより、同一の配列をもつ mRNA を切断、分

解することにより遺伝子発現を抑制する現象。線虫で最初に報告され、2006 年にノーベル

賞を受賞。 
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図１： mTORC1 による RNA スプライシングを介した成長制御機構 

野生株において、栄養を摂取すると RNA スプライシングが活性化し、栄養代謝、成長、産卵

が促進されます。一方、mTORC1 活性低下変異体では、RNA スプライシングの活性が低下

し、栄養代謝、成長、産卵数も低下します。 



 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2：RNA スプライシング活性化による寿命延長効果 

mTORC1 の機能を抑制すると寿命が延長します。また、mTORC1 の抑制に加えて RNA ス

プライシングを活性化すると、mTORC1 の抑制による長寿命をさらに延長します。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3：今回発見した mTORC1 を介した新規寿命制御機構 

従来 mTORC1 の抑制によるタンパク質合成低下・オートファジー誘導・ストレス応答が寿

命を延長することが知られていました。今回、新たに mTORC1 による RNA スプライシン

グの活性化は寿命を延長することを発見しました。 
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