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研究成果の概要（和文）：本研究では、リン酸化酵素mTORC1によりP-bodyの液-液相分離が制御されることを同
定した。リボソームプロファイリング解析とプロテオーム解析の結果、P-bodyに局在するmRNAについて、mTORC1
によって翻訳が促進されることが明らかになった。これまでmTORC1により、リボソームタンパク質を標的とした
翻訳制御が知られていたが、一方で本研究で見出した制御は異なるmRNAを標的とした制御であり、既知のシグナ
ル伝達とは独立したものであった。P-bodyはこれまでに翻訳抑制に機能することが知られていたが、本研究から
P-body形成は特定のmRNA群に対して翻訳促進的に機能することが分かった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we identified that the liquid-liquid phase separation of 
P-bodies is regulated by the phosphorylation enzyme mTORC1. Results from ribosome profiling and 
proteome analysis revealed that mTORC1 promotes the translation of mRNAs localized in P-bodies. 
While it was previously known that mTORC1 controls translation by targeting ribosomal proteins, the 
regulation discovered in this study targets different mRNAs and is independent of the known 
signaling pathways. Although P-bodies have been known to function in translational repression, our 
research indicates that the formation of P-bodies functions to promote the translation of specific 
groups of mRNAs.

研究分野：シグナル伝達

キーワード： mTORC1　P-body　Translation
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研究成果の学術的意義や社会的意義
mTORC1の異常活性化はがんをはじめとした様々な疾患を増悪させる。mTORC1の阻害剤であるラパマイシンは抗が
ん剤として既に使用されているが、未だ改善の余地を残している。mTORC1の分子機能の詳細を解明することは、
関連疾患の治療法の開発や、ラパマイシンの副作用の低減に寄与しうる。本研究ではこれらの分子機能の一端を
明らかにし、タンパク質合成に関連した新たな制御機構を明らかにした。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
１．研究開始当初の背景 

mTORC1 はアミノ酸やインスリンといった栄養シグナルにより活性化するリン酸化酵素であ

る。mTORC1 は下流の様々な分子をリン酸化することで活性を制御し、タンパク質、脂質、核酸

の同化を促進して細胞を成長へとシフトさせる(Battaglioni et al., 2022; Simcox and Lamming, 2022)。

mTORC1 の作用点としてよく知られているのはオートファジーの抑制とリボソームの合成によ

る翻訳の促進とであり、これらの制御について特に盛んに研究が行われている。 

mTORC1 は疾患との関りが深い。多くのがん種において mTORC1 の恒常的な活性化が観察さ

れ、がん促進的に機能することが知られている(Kim et al., 2017)。また栄養に応答して活性化す

る mTORC1 は、過剰な栄養摂取に起因する生活習慣病においても恒常的な活性化がみられ、糖

尿病や非ウイルス性脂肪性肝炎、動脈硬化等との関りが報告されている(Saxton and Sabatini, 2017)。

しかしながらこのように mTORC1 関連疾患は数多くあるものの、mTORC1 阻害剤であるラパマ

イシンが臨床応用に至った例は少ない(Oleksak et al., 2022)。その大きな原因の一つとして

mTORC1 の下流が広範囲であるために副次的な作用が避けられないことが挙げられる。これを

解決するためには、mTORC1 の下流を詳細に解析し、様々な疾患の治療標的や副作用のメカニ

ズムを同定することが重要である。 

２．研究の目的 

われわれは、これまで大規模プロテオミクス解析から数万に及ぶリン酸化の変動データを取

得し、50 におよぶ新規 mTORC1 下流分子を同定してきた(Nakatsumi et al., 2017; Nakatsumi et al., 

2018; Yonehara et al., 2017)。これら mTORC1 下流分子の機能制御を解明することが、mTORC1 に

よる疾患と、ラパマイシンの薬効の解明に繋がる。特に mTORC1 による液―関相分離の制御と、

タンパク質翻訳との関連に着目し、解明を本研究の目的とした。 

３．研究の方法 

本研究では、リボソームプロファイリング解析とプロテオーム解析を中心に解析を行った。

各々の解析では mTORC1 の活性化条件下や、P-body の形成が損なわれる遺伝子改変を行った細

胞についてデータを取得した。また分子メカニズムの詳細を同定するために、公開データベース

の再解析を行い、われわれのデータと比較解析を行った。 

４．研究成果 

mTORC1 は P-body の形成を促進する 

CRISPR Cas9 システムを用いて TSC1 を欠失させ、mTORC1 の活性化を誘導した HeLa 細胞で

は、P-body の数の増加が見られた。一方で mTOR 阻害剤である Torin1 やラパマイシン処理した

際には P-body の数は減少した。また、mTORC1 の構成因子 Raptor を欠失させると P-body の数

が減少したが、mTORC2 の構成因子 Rictor では変化がなかった。さらに、ATG13 や LARP1 の発

現抑制によるオートファジーやリボソーム合成の阻害は P-body の形成に影響しなかった。これ

らの結果から、mTORC1 は既知の経路とは独立し、P-body の形成を促進することが示された。 

mTORC1 は P-body 構成タンパク質のリン酸化を制御する 

過去にわれわれが報告した定量的リン酸化プロテオミクスの大規模データから、P-body の構

成タンパク質である PATL1 と DCP1A が mTORC1 依存的なリン酸化を受ける可能性が示唆され



た(Nakatsumi et al., 2017)。この結果を検証するため、インスリンを添加し mTORC1 活性化を誘

導した条件と、Torin1 を処理したサンプルについて、二次元電気泳動法で解析を行ったところ、

PATL1 と DCP1A は、インスリン処理によってリン酸化され、Torin1 前処理によってリン酸化が

阻害されることが確認された。以上のことから、PATL1 と DCP1A は mTORC1 依存的なリン酸

化制御を受けることが確認された。 

mTORC1 依存的な P-body 形成は、P-body に局在する m6A 修飾 mRNA の翻訳に影響を与える 

次にわれわれは、P-body 形成が mTORC1 による翻訳制御に寄与するかについて調べるため、

リボソームプロファイリング解析を行った。まず、TSC1 ノックアウト HeLa 細胞株を元に、

CRISPR Cas9 システムにより PATL1 をノックアウトし、P-body が形成されない細胞株を調製し

た。この細胞について mTORC1 活性化時と不活化時のリボソームプロファイリングの変化につ

いてデータを取得し、親株と比較した。併せて P-body 局在についての公開データと m6A 修飾に

ついての公開データを再解析したところ、P-body に局在し、なおかつ m6A 修飾を受けた mRNA

において、P-body 形成による翻訳効率の変化が観察された。その一方で P-body 局在かつ m6A 非

修飾の mRNA 群や、P-body 非局在の mRNA 群について有意差は見られなかった。これらのこと

から、P-body に局在し、なおかつ m6A 修飾を受けた mRNA 群が、mTORC1-P-body 制御軸によ

って何らかの翻訳制御を受けていることが示唆された。 

mTORC1-P-body 軸による翻訳制御は、YTHDF2 が介在する 

次にわれわれはプロテオーム解析を行い、翻訳制御がタンパク質発現量に変動を与えるかに

ついて解析を行った。その結果リボソームプロファイリング解析の結果とプロテオーム解析の

結果に齟齬は無く、P-body 形成は m6A 修飾を受けた P-body 局在 mRNA の翻訳を促進するとい

う結果が得られた。さらに様々な遺伝子を発現抑制した細胞で同様の解析を行った結果、m6A を

認識するタンパク質である YTHDF2 を発現抑制した細胞では本シグナル経路が遮断されること

が明らかとなった。 

mTORC1-P-body 経路は転写関連因子群の翻訳を制御する 

次に、P-body に局在し、m6A 修飾を受けた mRNA 群の機能的特徴について調べるために Gene 

Ontology 解析を行った。その結果、当該 mRNA 群は転写機能を持つものが有意に濃縮されるこ

とがわかった。一方、P-body に局在するものでも m6A 非修飾の mRNA 群であれば、転写機能の

濃縮は観察されず、同様に P-body 非局在 mRNA 群でも転写機能の濃縮は観察されなかった。こ

れらのことから、mTORC1 は P-body に局在する転写関連因子の翻訳を制御することがわかった。 

結論 

以上の結果から、mTORC1 の活性依存的に P-body の形成が制御され、P-body に局在する m6A

修飾を受けた mRNA について、YTHDF2 依存的に翻訳が促進される分子メカニズムが同定され

た。 
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