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研究成果の概要（和文）：超高齢社会を迎えた我が国において、健康寿命の延伸の実現は重要課題の一つであ
る。寿命制御機構の解明は、老化に伴うがんや代謝疾患、神経変性疾患など加齢性疾患の発症メカニズムの解明
のみならず、それら疾患の予防・遅延を介した健康寿命の延伸に貢献することが期待される。最近の研究から、
栄養状態、腸内細菌叢などの環境因子が原因で生じた特定の代謝産物が、寿命制御のシグナル分子として機能す
る例が見出されてきた。約、200種類の代謝産物を用いて、出芽酵母の寿命延長に資する代謝産物を網羅的にス
クリーニングし、酵母の細胞寿命を延長した代謝産物を14種類同定することに成功した。また、多細胞モデル・
線虫も本研究に用いた。

研究成果の概要（英文）：In Japan's ageing society, the extension of healthy life expectancy is one 
of the most important issues to be addressed. Elucidation of lifespan regulation mechanisms is 
expected to contribute not only to the elucidation of pathogenic mechanisms of aging-related 
diseases such as cancer, metabolic diseases, and neurodegenerative diseases, but also to the 
extension of healthy life span through prevention and delay of these diseases. Recent studies have 
revealed examples in which specific metabolites, caused by environmental factors such as nutritional
 status and intestinal microflora, function as signaling molecules for lifespan regulation. 
Approximately, 200 metabolites were comprehensively screened for metabolites that contribute to 
lifespan extension in budding yeast, and 14 metabolites that extended yeast cell lifespan were 
successfully identified.

研究分野：分子遺伝学

キーワード： 酵母　代謝産物　細胞寿命　線虫
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで代謝産物は、生体反応の副産物としてみなされていた側面が大きかった。しかし、今回の解析から、代
謝産物は生体恒常性維持に積極的に関わるシグナル分子として作用することが予想された。特に寿命決定におけ
る重要なシグナル分子として機能することも示唆された。内在性の代謝産物および代謝経路は生物間で保存性が
高いことから、代謝を基点としたモデル生物での知見は、ヒトでも効果が期待できる。また、安全性の面でも心
配が少ない。サプリメント、食品、創薬、有用物質を高生産する株の育種など様々な方向に波及効果があると思
われる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 

健康寿命の延長（健康長寿）は、人類が希求する重要なテーマである。老化は遺伝的・

時間的・環境因子など様々な要因が関係しており多様複雑であると考えられてきたため、

科学的理解は不十分であった。ところが、近年、カロリー制限に代表されるように食餌

制限が老化・寿命制御の一要因として見出され、世界中で最も解析・理解が進んでいる。   

老化研究は、従来の各種疾患に関する研究と密接な関係があると考えられるため、世

界中で盛んに行われているが、寿命を決定・制御する分子機構に関するわが国の研究現

状は欧米諸国と比較して後れを取っている。寿命制御に関する基礎的研究は、酵母や線

虫の研究成果が端緒となって、カロリー制限など生物に普遍的なメカニズムの理解が大

きく進展してきた。 

研究代表者は、酵母を用いた解析から、寿命延長にアミノ酸の一種である S-アデノ

シルメチオニン(SAM)が関与することを世界に先駆けて発見した。具体的には、SAM の

合成促進は食事制限を模倣し、AMP 依存性キナーゼ AMPK の活性化を通して寿命延長す

る、これまでにないメカニズムを提唱した(Ogawa et al., PNAS, 2016)。驚いたこと

に、SAM の競合阻害物質の S-アデノシルホモシステイン(SAH)を酵母に作用させると、

SAM 合成が誘導され、寿命が延長した。また、カロリー制限を行っても SAH の蓄積およ

び SAM 合成による寿命延長が観察されたため、SAM 合成促進および関連するシグナル伝

達は、食餌制限のメディエーターという役割を持つ可能性が示唆された。以上の結果か

ら、SAM や SAH のように生体代謝産物そのものが寿命決定に重要な役割を果たすことが

示唆された。 

 

 

２．研究の目的 

 

寿命制御機構の解明は、老化に伴うがんや代謝疾患、神経変性疾患など加齢性疾患の

発症メカニズムの解明のみならず、それら疾患の予防・遅延を介した健康寿命の延伸に

貢献することが期待される。最近の研究から、栄養状態、腸内細菌叢などの環境因子が

原因で生じた特定の代謝産物が、寿命制御のシグナル分子として機能する例が見出され

てきた。従って、代謝機構を標的とした研究は、加齢性疾患の予防や治療による健康長

寿の実現に極めて重要である。内在性の代謝産物および代謝経路は生物間で保存性が高

いことから、代謝を基点としたモデル生物での知見は、ヒトでも効果が期待できる。 

 そこで本研究では、生体代謝産物を酵母や線虫に作用させ、それぞれの寿命延伸に資

する代謝産物を同定することを目的とした。 

 



 

３．研究の方法 

 

短命の酵母菌は許容温度下でも増殖遅延を示す。そこで、この増殖遅延を回復あるい

はさらに増悪させるような代謝産物を探索した。また、野生株も同時に用いて野生株の

増殖をさらに良くする、あるいは増悪させるような代謝産物を探索した。方法は寒天シ

ャーレに野生酵母または短命の酵母を培養した寒天培地を重層する。そのプレートに適

当な濃度の代謝産物をスポットし、様々な温度で培養する。数日後、コントロールの水

を与えた酵母の増殖と比較して、代謝産物を与えた野生酵母あるいは短命酵母の増殖が

どのようになっているか観察した。 

一方、線虫を使った実験では、線虫の長寿に関わる遺伝子をレポーターとして用いて、

代謝産物を作用させた際、この遺伝子の発現を増加させるものをスクリーニングした。

実際には、ストレス耐性や長寿命に関わる転写因子Daf-16(FOXO型転写因子)とSkn-

1(Nrf2ホモログ)にGFPを融合した株を検定株として用いた。これらの株に代謝産物を作

用させ、線虫の腸でGFPのシグナルが強く観察されたものを選抜した。 

さらに、酵母あるいは線虫で候補として取得された化合物を用いて、それぞれの寿命

を調べた。なお、酵母については、定常期以降の生存率で評価する経時的寿命を測定し

た。 

 

 

４．研究成果 

 

 代謝産物を順次、短命の酵母菌や野生株に作用させて増殖を調べたところ、約 30 種

類の代謝産物はこれらの酵母の増殖に何らかの影響を与えた。また、線虫のレポーター

遺伝子の活性を増加させたものは 80 種類存在した。続いて、30 種類の代謝産物を用い

て酵母の経時的寿命を測定した。その結果、酵母の細胞寿命を延長した代謝産物を 14

種類同定した。その中には取得が期待された SAH が含まれていたことから、スクリーニ

ングはうまく機能したと考えている。また、残りの 13 種類は寿命との関連は報告され

ていない。線虫についても 80 種類の代謝産物を用いて順次寿命を測定し、数個の代謝

産物については寿命延長効果が認められた。 

さらに、先行研究で明らかとなった SAH による寿命延長メカニズムを明らかにした

(Ogawa et al., Aging Cell, 2022)。現在、個々の疾患に対して対応する治療が行われ

てきているが、代謝産物を用いれば、加齢性疾患全般に対する予防や治療に貢献できる

可能性がある。さらに、健康長寿に資する関連因子は創薬や機能性食品への応用など

様々な分野へと波及効果が期待できる。 
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第37回イーストワークショップ

第37回イーストワークショップ

 ３．学会等名

青原幸、久米一規、水沼正樹

辻拓也、水沼正樹、久米一規

竹尾俊哉、久米一規、水沼正樹
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線虫における環境因子による新規寿命制御機構の解析

出芽酵母のS-アデノシルメチオニントランスポーターSAM３が関与する寿命制御機構の解析
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 １．発表者名
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米田圭、水沼正樹、久米一規

舟木知穂、松上紗千、久米一規、水沼正樹
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 ２．発表標題
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 ４．発表年
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 １．発表者名

分裂酵母の核肥大化を引き起こす核内凝集体の解析

出芽酵母のmRNA結合タンパク質Whi3を介する新規寿命制御機構に関する研究

線虫のカルシニューリン が関わる寿命制御機構の解析

線虫の環境因子による寿命制御機構の解析

 １．発表者名
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第42回日本分子生物学会年会

22nd International C. elegans Conference (UCLA)（国際学会）

日本農芸化学会中四国支部第56回講演会（例会）

益村晃司，金井宗良，久米一規，水沼正樹
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馬場真衣子、久米一規、水沼正樹

青原幸、馬場真衣子、久米一規、水沼正樹
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 ２．発表標題
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 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名
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出芽酵母の寿命延長に関わるSsg1の機能解析

C. elegans calcineurin modulates lifespan via SKN-1 signaling

代謝産物による線虫の寿命延長機構の解析
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 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

益村晃司，久米一規，水沼正樹

辻拓也、水沼正樹、久米一規

竹尾俊哉、久米一規、水沼正樹

近石祐希、久米一規、水沼正樹
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 ４．発表年

 ４．発表年
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出芽酵母の寿命延長に関わるSsg1の機能解析

分裂酵母のアクチンと微小管の制御に関わる分子経路の解析

線虫の環境因子による寿命制御機構の解析

出芽酵母S-アデノシルメチオニントランスポーターSAM３が関与する寿命延長機構の解析
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