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【総　　説】

水素分子医学の現状と展望

大澤　郁朗
東京都健康長寿医療センター研究所・老化制御研究チーム・環境老化

要約
　この４年間に多様な疾患に対する水素分子（H2）の効果が報告されてきた。H2はヒドロキシル
ラジカルなど毒性の高いラジカルを選択的に還元する。動物モデルにおける水素ガスの吸引は、
脳、心臓、肝臓の虚血再灌流（I/R）障害を抑制し、心臓や小腸の移植後障害を軽減した。水素溶
存点眼薬は網膜のI/R障害を抑制し、水素飽和生理食塩水の静注は心臓、小腸、腎臓のI/R障害を抑
制した。さらにH2を高濃度に含む水（水素水）を動物モデルに飲用させたところ、ストレスによ
る認知機能低下、薬物によるドパミン神経細胞の変性、シスプラチンの腎毒性、慢性移植腎症がそ
れぞれ改善された。水素水の臨床研究ではLDLと酸化ストレスが抑制されている。また、H2を添
加した腎透析の臨床研究では血圧が改善された。体内で容易に拡散し、人に対する安全性も高い
H2は、酸化ストレスや炎症に関連する多くの疾患で新しい治療法となることが期待される。

キーワード：animal model, clinical trial, gas therapy, hydrogen molecule, oxidative stress

基礎老化研究　35(1);1崖7,2011

2. 抗酸化物質としてのH2の特質
1) 最小気体による活性酸素種／ラジカルとの選択的反
応
　放射線化学の分野では、水の放射線分解過程で生じる
ヒドロキシルラジカル（・OH）がH2によって還元され
ることが知られている[2]。これは、・OHがほとんどの
無機および有機化合物と非特異的に反応する性質があり、
H2もその例外ではない為である。・OHは生体内でも
Fenton反応等により恒常的に発生している活性酸素種
／ラジカルである。しかし、・OHを効果的に無毒化する
機構が生体内には無く、核酸、蛋白、脂質等あらゆる成
分を変性することで、高度な細胞傷害性を示す。一方、
H2はin vitroの系でスーパーオキシド、過酸化水素、一酸
化窒素等の活性の低い安定な活性酸素種／ラジカルとは
反応しなかった[1]。生体には、これらを酵素反応などに
より無毒化する機構が備わっている。さらにこれらの活
性酸素種／ラジカルはシグナル伝達や免疫機構において
需要な役割を担っている。この為、過剰な活性酸素種／
ラジカルの消去は副作用を伴うことになる。実際にビタ
ミンEなどの抗酸化サプリメントの過剰投与は人の寿命
を縮める可能性が指摘されている[3]。H2は、最も細胞
傷害性の高い・OH等の活性酸素種／ラジカルを還元す
るが、必要な活性酸素種／ラジカルまでも還元すること
が無い為に安全性は高いと考えることができる（図）。
　H2のもう一つの重要な特徴は、密度の小さな気体であ
り拡散速度が非常に大きい点である。高分子の間を通り
抜け、細孔・薄膜等を容易に透過する。生体成分に対し
ては水溶性、脂溶性を問わずに拡散することから、あら
ゆる臓器とそれを構成する細胞の中にまで容易にしかも
素早く到達することができる。従って、ミトコンドリア

1. はじめに
　世界規模での急速な超高齢社会化により、健康長寿の
為の疾患予防と治療に関する簡便で効果的な手法の開発
が喫緊の課題となっている。筆者らは、2007年に水素分
子（H2）が毒性の高い活性酸素種／ラジカルを選択に還
元する抗酸化物質として、酸化ストレスから細胞を防御
し、脳における虚血・再灌流障害を抑制することを報告
した[1]。それ以降、H2を用いた研究は急速に進展し、治
療を目的とした医療用ガス研究の中でも最もホットな研
究対象となっている。これは、生体において安全性が高
く、安価でしかも容易に入手でき、多様な方法で体内に
送り込むことができるというH2の特色による。
　H2は常温で気体として存在する無色無味無臭のもっ
とも軽い可燃性ガスで、地球上にはごく微量しか存在し
ない。大気中のH2濃度は1 ppm以下である。また、酸化
還元酵素であるヒドロゲナーゼを持たない高等生物にお
いて、H2は生体でなんら反応することの無い不活ガスと
して扱われてきた。この為、H2の生体における機能を調
べた研究は極めて少ないものであった。
　本稿では、この４年ほどの間に60本以上の研究論文が
発表され、現在も続々と新しい知見が報告されている水
素分子研究の現状を紹介し、今後の研究の展望を述べる。

連絡先：〒173-0015
東京都板橋区栄町35-2
Tel: 03-3964-3241 ex. 3044
Fax: 03-3579-4776
E-mail: iohsawa@tmig.or.jp
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等の活性酸素種／ラジカルの発生源で直接作用すること
が可能である。
　人の体内にはH2が常に一定量存在する。未吸収の炭
水化物が大腸に到達すると、腸内細菌群が直ちにこれを
分解・代謝し、酸化還元酵素であるヒドロゲナーゼに
よってH2が発生する為である。発生したH2の一部は血
流に乗って肺に到達し、ガス交換されることで呼気とし
て排出される[4]。人での呼気ガス中に含まれるH2濃度
は個人差が大きいもののおよそ数10 ppm程度である。
後述するように、この腸内細菌によるH2が酸化ストレス
を抑制する可能性が示され、さらに体内でのH2の存在も
またH2自体の安全性を担保するものである。一方、ビタ
ミン類のような抗酸化物質の大半は食品として常時摂取
されているのに対し、人が外部から高濃度H2を摂取する
可能性はほとんどない。従って、高濃度H2の投与は生体
における酸化ストレス防御のまったく新しい手段である
と言える。

2) 酸化ストレスによる細胞死の抑制
　最初に筆者らは、H2による酸化ストレス抑制効果を細
胞レベルで検証した[1]。常圧での水に対するH2の溶解
度は約0.8 mMである。通常の気体と同じくバブリング
等の操作でH2を培地に溶存させることができるが、培地
中の酸素がヘンリーの法則に従って低下する為にそれぞ
れの溶存ガス濃度を厳密にコントロールしなければなら
ない。また、H2が容易に拡散する為、外気との接触を避
けるように培養器をシールするなどの工夫も必要となる。

　Fenton反応により発生させた・OHで神経系のモデル
であるPC12細胞に傷害を与える系でも、呼吸鎖複合体
Ⅲの阻害剤であるアンチマイシンAを投与することで生
じる酸化ストレスによってPC12細胞に傷害を与える系
でも、H2はそれぞれの細胞死を抑制した[1]。効果は濃
度依存的で25μMでも有意であった。このとき、アンチ
マイシンA投与30分後に・OHの発生とこれに伴うミトコ
ンドリア膜電位の低下が、また１日後に核酸の酸化損傷
マーカーである8-ヒドロキシデオキシグアノシン（8-
OHdG）および脂質の過酸化を示す4-ヒドロキシノネ
ナール（4-HNE）の蓄積がH2により抑制された。聴覚上
皮の組織片培養を用いたアンチマイシンAによる有毛細
胞の酸化ストレス損傷でも同様の結果が報告されている
[5]。
　また、H2は放射線による培養細胞死を抑制した[6]。
放射線は、・OHなどの活性酸素種／ラジカルを発生させ、
酸化ストレスにより細胞を損傷する。この時、酸化スト
レス抑制系のスーパーオキシドジスムターゼ（SOD）活
性とグルタチオン（GSH）の放射線による低下がH2によ
り抑制されていた。

3. H2による虚血再灌流障害の抑制と臓器移植
1) 水素ガスの吸引による虚血再灌流障害抑制
　H2の医療への応用に向けた研究として、最初に成果を
挙げたのは虚血再灌流障害の治療である。虚血により低
酸素、低栄養素状態に置かれた組織で再び血流が再開さ
れると多様なメカニズムで活性酸素種／ラジカルが発生

図　ラジカルスカベンジャーとしての水素分子
　活性酸素種／ラジカルの主要な産生源であるミトコンドリアでは、呼吸鎖IとIIIから電子がリークし、スーパーオキシドが生じる。
SODはこれを過酸化水素に変換するが、Fe2+やCu+などが存在すると過酸化水素から・OHが生じる。・OHは多様な分子と非特異的
に反応し、強い細胞障害性を示す。一方、弱い還元力を持つ水素分子は最小の分子として、細胞外からオルガネラ内まで容易に拡
散する。水素分子は生体内分子とほとんど反応することはないが、・OHについてはこれを還元して無毒化する。その為、水素分子
によって酸化ストレスや炎症が抑制できるものと考えられる。
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する。この時生じる・OHが細胞死を誘導する中心的な
役割を担っていると考えられている[7]。
　筆者らは、最初にラットの軽度大脳動脈閉塞による90
分間の局所的虚血と再灌流後の30分間の計120分間、麻
酔ガスに１から４％の水素ガスを混合して吸引させた
[1]。この時、動脈血のH2濃度は数10μMに達する。１
日後に脳をスライスして梗塞部位を調べたところ、水素
ガスを吸引させることで梗塞体積が顕著に減少していた。
また、１週間後の運動障害が水素ガスの吸引で改善され、
梗塞部位での4-HNEと8-OHdGの蓄積を指標とした酸
化ストレスの増加とミクログリアの活性化を指標とする
炎症の増大のいずれもが水素ガスの吸引で抑制されてい
た。さらに水素ガスの吸引時間を変えることで、虚血か
ら再灌流に切り替わる時点でH2が存在していることが
障害抑制効果を発揮する為に必要であることが判明した。
再灌流直後、大量に・OHが発生する時点で、これを還
元するH2が十分に存在することで障害が抑制されるの
であろう。新生児ラットの脳虚血後、ボックス内で２％
水素ガスを30分から２時間に渡り吸引させる系におい
ても、神経細胞死が抑制されて梗塞領域が縮小すること
が報告されている[8]。
　同様に水素ガスを吸引させることで、肝臓及び心臓で
も虚血再灌流障害を抑制することが可能であった。マウ
ス肝臓の門脈三分岐を結紮することで一部を90分間虚
血し、180分間再灌流後に肝臓を摘出して障害を評価す
る系で、１から４％の水素ガスを再灌流の10分前から摘
出直前まで吸引させた。その結果、H2の投与は肝組織の
損傷と血中ALT濃度の上昇を抑制した[9]。この研究で
は、不活化気体のヘリウムをコントロールとして用いて
も効果がないことを確認している。さらにラットの心臓
では、Langendorf潅流モデルで潅流液を窒素ガスおよ
び水素ガスによりそれぞれ飽和することで無酸素状態に
40分間置き、心機能の回復を比較した。この時、水素ガ
スでは顕著な回復が見られた[10]。冠動脈を30分間結紮
した虚血再灌流においても水素ガスの吸引は心筋の梗塞
体積を抑制し、心機能が保護された。

2) 他のH2投与法による虚血再灌流障害抑制
　高眼圧緑内障のモデルとして、眼圧を上げることで眼
底の血流を止め（虚血）、再び眼圧を下げて血流を再開す
る（再灌流）系がある。この系で、筆者らはH2の大きな
拡散速度と浸透力を利用して、H2を飽和させた生理食塩
水（水素溶存点眼薬）の点眼を試みた[11]。ラットに点
眼すると硝子体のH2濃度が速やかに上昇して飽和の約
20％に達し、H2の眼球内への拡散が確認された。この
H2は虚血再灌流直後の網膜における・OH増大を抑制し、
網膜神経細胞のアポトーシスと網膜の退縮を抑制するこ
とができた。
　また、Sunらのグループは新生児ラットの脳虚血直後
に5 ml/kgの水素飽和生理食塩水を腹腔内投与すること
で、水素ガスの吸引と同様に梗塞領域が縮小されること
を報告している[12]。さらに彼らは、虚血前5から30分
の間に5 ml/kgの水素飽和生理食塩水を静注することで、

ラットでの虚血再灌流による心臓[13]、肺[14]、小腸
[15, 16]等の障害が抑制できることを示した。他のグ
ループからも水素飽和生理食塩水を1 ml/kg/hの速度で
点滴することにより、腎臓の虚血再灌流障害がラットで
抑制できることが報告されている[17]。

3) 臓器移植へのH2の適用
　臓器移植では必ず虚血再灌流のプロセスを通ることに
なる。そこで、 Nakaoらのグループを中心にH2の移植
への適用が検討されている。最初に彼らはラットの小腸
移植モデルを用いて、ドナーとレシピエントの両方に
２％の水素ガスを吸引させることで移植後小腸の機能低
下が抑制できることを示した[18]。この時、酸化ストレ
スマーカーであるマロンジアルデヒド（MDA）の移植後
小腸における蓄積が減少し、移植に伴い増加するCCL2、
IL-1β、IL-6、TNF-αなどの炎症メディエーターの発
現が抑制されていた。さらに心臓移植モデルでは一酸化
炭素との相乗効果があることを示し、併用することで低
温虚血再灌流障害を効果的に減らすことができる可能性
が示された[19]。また、肺移植モデルでも２％の窒素や
ヘリウムには効果が無いが、２％水素ガスには組織損傷
阻害効果があることが明示されている[20]。この系では
MDAや4-HNEの抑制と同時にBcl-2及びBcl-xLの発現が
増加しており、H2による細胞死抑制機構を考察する上で
興味深い。

4. 高濃度水素水の効果
1) メタボリックシンドロームと水素水
　H2を最も簡単に投与する方法は、水素を高濃度に溶か
した水（水素水）を飲用することである。摂取したH2は
体内に取り込まれ、大半は呼気ガスとして体外に排出さ
れる。人での呼気ガス中水素濃度のピークは15から30
分程度で、1時間後にはほぼ元に戻る。
　筆者らはその効果を調べる為、６ヶ月程度でアテロー
ム性動脈硬化症を示すApoE欠損マウスに水素水を飲ま
せた[21]。アテローム動脈硬化の形成はLDLコレステ
ロールの酸化とこれをマクロファージが取り込む傷害反
応によると考えられている[22]。水素水は大動脈でのア
テローム形成を抑制した。この時、4-HNEの蓄積が減
少しており、水素水による酸化ストレスの抑制が示され
た。
　Kajiyamaらは、水素水を糖尿病患者に１日900 ml、
８週間連続投与し、その効果を調べた。H2の効果を臨床
レベルで調べた最初の論文である[23]。水素水の摂取は
脂質、糖代謝に好影響をもたらし、インスリン抵抗性関
連疾患の発症予防及び進展抑制に有益である可能性が示
唆された。また、Nakaoらは水に金属マグネシウムを投
入することで水素ガスを発生させ、この水素水をメタボ
リックシンドローム予備軍の被験者に８週間投与した
[24]。その結果、尿中のSOD活性増加とチオバルビツー
ル酸反応性物質（TBARS）の低下が認められ、酸化スト
レスが抑制された。
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2) 水素水による脳神経機能の障害改善
　身体への物理的ストレスは酸化ストレスや炎症を引き
起こすことで脳の高次機能に影響を与える。実際に拘束
ストレスを長期間与えたマウスは認知記憶障害を示す。
このマウスに水素水を与えると記憶障害が改善された
[25]。また、Satoらは、ビタミンC 欠乏老化促進マウス
に水素水を飲ませた後に脳スライスを作製して低酸素／
再酸素負荷を与えた[26]。スーパーオキシド量を測定し
たところ、水素水投与群では減少傾向が見られた。これ
は、水素水投与により脳での酸化ストレスが減少した為
であろう。また、老化促進マウス（SAMP8）に水素水
を与えると認知記憶障害と海馬神経細胞の変性が抑制さ
れることが報告されている[27]。この系でも血清中の抗
酸化活性が上昇していた。
　現在までに水素水の投与によって最も顕著な改善効果
を示したのは、薬物を用いたパーキンソン病のモデル動
物である。パーキンソン病の発症機序には、ミトコンド
リアの機能異常とそれに伴う酸化ストレスの増大が深く
関与している。6-ヒドロキシドパミン（6-OHDA）を
ラット線条体に投与した系では、水素水によってドパミ
ン作動性神経細胞死と行動異常が抑制された[28]。驚く
べきことに6-OHDAによる処置３日後から水素水を与え
ても顕著な行動異常の抑制が認められた。また、メチル
フェニルテトラハイドロピリジン（MPTP）をマウスに
投与する系においても水素水は黒質ドパミン作動性神経
細胞死を顕著に抑制した[29]。この系では飽和の1/20程
度の濃度の水素水を与えても効果があることが示されて
おり、必ずしも飽和濃度の水素水を大量に摂取しなくて
もH2の生理的効果を発揮するには十分である可能性が
ある。
　上記に加え、水素水がモルモットの騒音暴露による難
聴を抑制することが報告された[30]。難聴の要因として
は、酸化ストレスによる有毛細胞と聴覚神経細胞の変性
が挙げられる。

3) 腎機能と水素水
　シスプラチンは最も高頻度で使用される抗癌剤の一つ
であるが、副作用として高い腎毒性が知られている。シ
スプラチン投与マウスを10日間、１％水素ガス下で飼育
すると腎機能異常による生存率の低下を抑制できたが、
水素水の投与でも同様の保護効果が認められた[31]。一
方で、水素水はシスプラチンの抗がん作用を阻害しな
かったことから、副作用抑制に向けた水素水の臨床応用
の可能性が示された。ラットでもCTを用いたシスプラ
チン腎毒性の評価法を用いて、水素水の保護効果が検証
されている[32]。
　さらに水素水は、慢性移植腎症に対してもその抑制効
果が報告されている[33]。腎臓を同種移植したラットで
は、蛋白尿の増加とクレアチニンクリアランスの低下が
進行し予後不良となる。水素水の摂取は炎症と酸化スト
レスを抑制し、腎機能が改善され、生存率が上昇した。

4) 多彩な水素水の効果
　Itohらは、水素水を投与したマウスにおける受身皮膚
アナフィラキシーを指標としたI型アレルギーの抑制効
果について報告している[34]。さらに好塩基球細胞をH2
存在下で培養すると抗原刺激による細胞内シグナル伝達
全般が低下することから、H2による活性酸素種／ラジカ
ルの直接的な消去以外の経路がある可能性を論じている。
この他、デキストランによる大腸炎、心臓の放射線障害、
虚血再灌流による心－腎連関障害についてモデル動物を
使った研究が成され、水素水の投与による病態の改善が
報告されている[35-37]。

5. 腸内細菌とH2
1) 腸内細菌による水素ガスの産生
　高等生物の細胞がH2を作り出すことは無い。従って、
呼気中に出現する水素ガスは全て腸内細菌に由来する。
水素産生菌としては嫌気性細菌であるEubacterium、
Clostridium、Bacteroides及びFusobacterriumなどがある。
呼気中水素ガス濃度は、腸内細菌の異常増殖といった腸
の状態を反映する試験法として用いられてきた。しかし、
このH2に生理機能があるとはまったく考えられてこな
かった。
　Suzukiらは、糖尿病の治療薬であるα-グリコシダー
ゼ阻害剤に高血圧と心疾患の抑制効果があることから、
その作用機序を考察する過程で副作用である腸内ガスの
増加に着目した[38]。実際、α-グリコシダーゼ阻害剤
を投与すると呼気中水素ガス濃度が約30 ppm増加した。
これは飽和水素水300 ml飲水後の呼気に排出される水
素ガスのピーク値と同じオーダーである。この為、α-
グリコシダーゼ阻害剤の作用機序にH2が関与している
という仮説が提唱されている。こうした観点から、牛乳
やターメリックの摂取が呼気中水素ガス濃度を増加させ
ることが報告されており興味深い[39, 40]。

2) 動物モデルによる検証
　Kajiyaらは、腸内細菌が産生するH2の生理的機能を検
証する為にマウスの腸内細菌を殺し、H2を産生できる大
腸菌とできない大腸菌を再び感染させ、コンカナバリン
Aによる肝障害を比較した[41]。すると水素を産生する
大腸菌を保持するマウスの肝障害は軽度なものとなり、
水素水投与により肝障害を抑制した結果と同等であった。
この論文は、腸内細菌がH2を介して酸化ストレスを防御
している可能性を明示している。

6. 多様なH2の活用法
　現在、H2の応用は様々な形で広がりを見せている。透
析における尿毒症の治療補助としてH2の投与が試みら
れた[42]。この研究では、透析液にH2を拡散させ、被験
者の収縮期血圧が有意に減少することが示されている。
また、高濃度のH2を含む眼の洗浄液は、角膜アルカリ外
傷の抗酸化治療に効果的であることがマウスモデルで報
告された[43]。
　水素ガスの吸引効果については、出生時仮死による神
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経損傷の治癒に2.1%の水素ガスを含む呼気の投与が効
果的であることが豚を用いた実験で示されている[44]。
この系では既存の抗酸化剤による有効性が低く、水素ガ
スによる臨床応用が期待される。さらに、Xieらは、敗
血症の抑制効果を報告している[45]。この研究では、腸
管穿孔モデルマウスに2%の水素ガスを吸引させること
で致死率が減少した。敗血症による臓器損傷には活性化
マクロファージから放出されるHMGB1の関与が知られ
ているが、H2は酸化ストレスと共にHMGB1の産生も抑
制している。さらに彼らは、ザイモザンによる一般的な
炎症モデルにおいて水素ガスの吸引が多臓器不全による
生存率の低下を抑制することを報告しており[46]、幅広
い抗炎症治療に水素ガスの吸引治療が有効である可能性
が示唆されており興味深い。
 また、水素飽和生理食塩水の静注または腹腔内投与に
より、ラットのアルギニンによる急性膵炎が緩和される
こと、マウス腸管内皮の放射線傷害が抑制されること、
βアミロイドの側脳室内投与による認知記憶障害の抑制
効果などが報告されている[47-49]。

7. おわりに
　H2を医学に応用しようとした先駆的研究が1975年に
報告されている。この論文では、扁平上皮がんを有する
マウスを2.5%の酸素と97.5%の水素からなる８気圧のガ
ス室に２週間入れ、がんが縮小傾向となることを示して
いる[50]。この研究とは独立に、2001年には0.7 MPaの
水素ガスを封入した８気圧のガス室に感染症による肝障
害のマウスを入れる系で、抗炎症効果があることも報告
されている[51]。しかし、これらの研究はほとんど注目
されることは無かった。それは、どちらも高圧の水素ガ
スによる実験で、容易に再現できないことが一因であろ
う。
　将来のH2の応用としては、宇宙空間での利用が考えら
れる[52]。航空機乗務員では放射線による白内障やがん
のリスクが高く[53, 54]、また、宇宙線のHZE粒子によ
る中枢神経系の変性が報告されている[55]。従って、適
切な放射線防御法無くして長期の宇宙空間滞在は困難で
ある。放射線障害の主因の一つは・OHによる細胞傷害
であり、H2がラジカルスカベンジャーとして働くことで、
宇宙での長期滞在が可能になるかもしれない。
　現時点でのH2を用いた研究は、本稿で紹介したように
大半が動物モデルである。臨床研究とH2の作用機序に
関する分子レベルの研究はまだわずかしか無い。H2に
極めて多様な疾患治癒効果があることは既に疑う余地も
ない。しかし、既存の治療法を上回る効果を発揮するも
のでなければ実用化は難しい。H2が最も効果を発揮す
る疾患は何か、その為の適切な投与法と投与量は何かを
明確にしていく必要がある。そうでないと、臨床研究を
しても曖昧な結果を量産することになる。また、作用機
序のさらなる解明が必要である。特に水素水として投与
した場合のH2量は極めて少なく、脳等の臓器で検出する
ことは困難である。しかし、水素水は中枢神経系で多様
な疾患抑制作用を示しており、H2による活性酸素種／ラ

ジカルの還元だけでは説明が困難である。Kawasakiら
は、多能性の骨髄ストローマ細胞をH2存在下で培養する
と、酸化ストレスの減少を伴わない細胞老化の抑制が見
られることを報告しており興味深い[56]。
　健康長寿に向けての水素分子医学の可能性は大きいが、
未解明の点が多々ある。一方で水素水は食品として容易
に入手可能であり、すでに愛飲している人も多い。筆者
らは、安全性も含めてさらなる研究を進めている。
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Molecular Hydrogen Medicine: Current Status and Future Challenges

Ikuroh Ohsawa
Environmental Gerontology

Tokyo Metropolitan Institute of Gerontlogy

　In these four years, hydrogen molecule (H2) has been shown to exert beneficial effects in animal models 
and clinical trials of many diseases. We have previously reported that H2 selectively reduces hydroxyl radi-
cal and peroxynitrite without affecting other reactive oxygen species. Inhalation of hydrogen gas in rodents 
has been demonstrated to limit the infarct volume of the brain, heart and liver by reducing 
ischemia/reperfusion (I/R) injury and ameliorate heart and intestinal transplant injuries through its antioxi-
dative actions. H2-loaded eye drops have also protected retinal I/R injury, intravenous infusion of hydrogen-
rich saline reduced heart, intestinal and kidney I/R injury, and adding H2 to hemodialysis solutions im-
proved blood pressure control with reduction of inflammatory reactions in a clinical trial. Moreover, con-
sumption of water with dissolved H2 (hydrogen water) by rodents prevents stress-induced cognitive decline, 
neurotoxin-induced degeneration of dopaminergic neurons, cisplatin-induced nephrotoxicity, chronic allograft 
nephropathy, and immediate-type allergic reaction. Clinical trials demonstrated a decrease in low-density 
lipoprotein and oxidative stress after drinking hydrogen water. H2 has the potential to easily diffuse into or-
gans and no known toxic effects on the human body. Thus, treatment with H2 has several potential advan-
tages over current therapies used for oxidative stress- and inflammation-related diseases.

Key words: animal model, clinical trial, gas therapy, hydrogen molecule, oxidative stress
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【総　　説】

老化に伴う腎尿細管障害におけるSirt1-オートファジー経路の役割

久米真司1), 前川聡1), 古家大祐2)

1) 滋賀医科大学・内科学講座・糖尿病腎臓神経内科
2) 金沢医科大学・内科学講座・内分泌代謝制御学

要約
  高齢化社会を背景として、慢性腎臓病を有する患者人口が増加している。一方、カロリー制限は
様々な生物種において寿命延長をもたらし、哺乳類においては、動脈硬化や悪性疾患、腎病変など、
加齢に伴い増加する疾患の発症予防効果を発揮する。そこで、新たな抗老化治療の可能性を見出
すために、カロリー制限による抗老化に関わる分子機構の解明が進められてきた。近年、ヒスト
ン脱アセチル化酵素（Sirt1）、また細胞内浄化機構であるオートファジーが、カロリー制限に伴う
寿命延長効果に重要な役割を果たしている事が示された。その後、これらの各臓器における生理
的役割が徐々に明らかとされ、様々な疾患に対する治療標的としての可能性が報告されている。
我々もSirt1依存的なオートファジー活性調節が、カロリー制限による抗腎老化に必須であること
を見出した。そこで本稿では、Sirt1-オートファジー経路の役割を中心に、カロリー制限による腎
保護効果に関して概説する。

キーワード：加齢腎、Sirt1、オートファジー、ミトコンドリア、低酸素

基礎老化研究　35(1);9崖15,2011

認されるまでになった[5]。さらに、加齢に伴い増加する
動脈硬化、悪性疾患、慢性腎臓病などの発生率も、カロ
リー制限により抑制されることが示されている[6,7]。
基礎研究の結果からは、カロリー制限による抗老化、組
織保護効果の背景には、酸化ストレスの軽減、ミトコン
ドリア機能保持が関与している可能性が報告されている
[7]。よって、カロリー制限が示す抗酸化ストレス作用、
ミトコンドリア保護機構の解明が、抗老化をもたらす新
たな治療標的の解明につながるものと考えられる。
　インスリンシグナル/IGF-1、各種ホルモン(成長ホル
モン、ステロイドホルモン)、forkhead protein family、
mTORといった様々な分子機構が、カロリー制限による
寿命延長に関わりうる[8]。更に近年、Silent informa-
tion regulator 2 (mammalian homolog: Sirt1)が、カ
ロリー制限による寿命延長に不可欠である抗老化分子と
して新たに同定された[9]。当初、Sirt1はNAD+依存性ヒ
ストン脱アセチル化酵素として同定されたが、その後、
この分子はNAD+濃度を介した細胞内の代謝センサーと
して働き、ヒストン以外の核内転写因子に対する脱アセ
チル化活性を介し、様々な臓器における代謝制御、スト
レス応答をもたらしうる事が明らかとなってきた(図
1)[10]。一方、カロリー制限とミトコンドリアに関する
研究から、ミトコンドリアバイオジェネシスならびに
オートファジーといった、ミトコンドリア機能調節機構
の異常が、加齢に伴う疾患の発症に関与することも示さ
れ始めている[11,12]。このようにカロリー制限に関わ
る研究から見出されてきた分子、あるいは細胞内分子機
構の異常は老化に関わる疾患の原因として注目され、そ

1.　はじめに
　腎臓は老化に伴い組織障害、機能障害を呈する臓器の
一つであり、高齢化社会を背景として、慢性腎臓病を有
する患者人口が増加している[1,2]。よって、加齢に伴う
腎障害の発症機構ならびに抑制機構の解明が望まれてい
る。
　ミトコンドリア機能異常に起因した酸化ストレスの増
大は、老化に伴う臓器障害の一要因と考えられている[3]。
この事実は多くの基礎研究の結果から導き出されている
が、実際の臨床の場において、抗酸化薬投与による抗老
化効果は十分に示されていない。つまり、酸化ストレス
を標的として抗老化を達成するためには、一度産生され
た酸化ストレスの除去だけでは不十分であり、加齢に伴
い生じるミトコンドリア機能異常の発症機構を解明し、
酸化ストレスの産生を抑制する新たな治療法を確立しな
ければならない。
　カロリー制限により寿命が延長する。この事実は、
1934年に初めてMcCayらの行ったラットを用いた研究
結果により示された[4]。その後、カロリー制限と寿命延
長、抗老化に関する研究が精力的に進められ、その効果
はサル(rhesus monkey)といった高等哺乳類においても確

連絡先：〒520-2192
滋賀県大津市瀬田月輪町
滋賀医科大学　内科学講座　糖尿病腎臓神経内科
Tel: 077-548-2222
FAX: 077-543-3858
e-mail: skume@belle.shiga-med.ac.jp
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の活性化による新たな治療標的の解明が進められている。
　我々も加齢腎病変に対するカロリー制限の腎保護効果、
その分子機構の解明を行った[13]。その結果、加齢に伴
う腎での異常ミトコンドリア蓄積には、腎での低酸素状
態に対するオートファジー活性の低下が関与し、この異
常はカロリー制限により改善されることを見出した。ま
た、それらの分子機構の解明から、抗老化分子Sirt1の活
性化を介したオートファジー制御が、カロリー制限によ
る腎保護効果に不可欠であることも明らかとなった。そ
こで本稿では、Sirt1-オートファジー経路の役割を中心
に、カロリー制限による抗老化作用、腎保護効果に関わ

る分子機構に関し概説する。

2.　加齢性腎尿細管病変におけるミトコンドリア異常、
酸化ストレス発生機構
　加齢(24か月齢)マウスの近位尿細管細胞では、異常ミ
トコンドリア蓄積を伴う酸化ストレスの増大が認められ
た(図2、3)。また、酸化ストレスに関連したミトコンド
リアDNA変異の頻度と腎機能障害の程度(血清シスタチ
ンCの上昇)は強い正相関を示した(図2)。この結果は、
尿細管細胞におけるミトコンドリア機能異常と腎機能障
害との強い関連性を示しており、加齢に関連したミトコ

UCP2
Foxo1

Foxo1
Foxo3
PGC1

Sirt1
(NAD )

PGC1
SREBP1c
PPAR

Foxo1
PPAR

PGC1
MyoD

NF B
MyoD
IRS1/2
Ptpn1

図1.脱アセチル化活性を介した抗老化分子Sirt1の全身代謝制御の役割：
　Sirt1は絶食時における各代謝臓器において、NAD+濃度依存性に様々な転写因子の脱アセチル化を介し、全身の糖脂質代謝を制
御している。

図2.カロリー制限による加齢腎におけるミトコンドリアDNA異常の改善効果：
　（A, B）加齢腎でのミトコンドリアDNAにおける8‐OHdG含量ならびに欠失変異は有意に増加し、12か月間のカロリー制限によ
り改善する。（C）ミトコンドリア遺伝子変異の頻度と血清シスタチンC値は正相関する。（文献13より改変）
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ンドリア異常の是正が、加齢性腎障害の治療標的と成り
える可能性を示すものであった。
　「オートファジー」とは細胞内蛋白質やオルガネラの
分解機構の一つである。細胞がある種のストレス（アミ
ノ酸飢餓、異常蛋白質・異常オルガネラの蓄積）に晒さ
れると、細胞内にオートファゴソームが形成される。そ
の後、分解標的分子を集積したオートファゴソームはリ
ソソームと融合し標的分子と共に分解される(図4)[14]。
このように、オートファジーは飢餓時の細胞内栄養素の
リサイクル、ならびに異常蛋白・オルガネラの除去と
いった細胞内恒常性維持、浄化機構としての役割を担っ
ている。つまり、我々の検討で認めた加齢に伴う異常ミ
トコンドリア蓄積は、加齢腎における潜在的なオート
ファジー活性の低下を意味する。飢餓に加え、低酸素も
オートファジーを惹起するストレスの一つとして知られ

ている。我々の検討では、加齢腎で低酸素状態が亢進す
るが、老化した腎尿細管細胞では低酸素刺激に対する
オートファジー活性の低下が確認された(図3)。一方、
12か月齢からさらに12か月間のカロリー制限(40%制限)
を加えたマウスにおいては、腎尿細管細胞での低酸素に
対するオートファジー活性が保持され、異常ミトコンド
リアの蓄積、腎機能障害は有意に改善を認めた(図3)。こ
れらの結果は、加齢性腎病変の進展機構の解明において、
低酸素に対する近位尿細管細胞のストレス応答制御機構、
オートファジー調節機構の解明が重要であることを示唆
するものであった(図5)。
　そこで、オートファジー制御関連分子に関する検討を
行った。Bnip3蛋白は低酸素状態でのオートファジー惹
起に不可欠な蛋白として知られているが[15]、加齢腎尿
細管細胞では、低酸素刺激下でもBnip3発現は有意に低
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図3.カロリー制限による加齢腎におけるオートファジーの活性化：
　若年マウス腎尿細管細胞では低酸素も認めず、ミトコンドリア障害は生じない（上段）。加齢マウス腎尿細管では低酸素状態での
Bnip3発現、オートファジー活性が低下し、異常ミトコンドリアが蓄積する（中段）。12か月間のカロリー制限により加齢マウス腎
尿細管細胞においても、低酸素状態でのBnip3発現、オートファジー活性は保たれ、ミトコンドリア形態は保持される（下段）。白
色点状シグナルはオートファゴゾーム形成を示す。（文献13より改変）

図4.オートファジー活性化制御機構：
　飢餓状態、異常オルガネラの蓄積が生じると、細胞質内オートファジー関連蛋白のカスケード経路の活性化が生じ、オートファ
ゴゾームが形成される。分解物質、オルガネラを含むオートファゴソームはリソソームと融合し（オートリソファゴソーム）、リソ
ソーム酵素で分解される。
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下し、カロリー制限行うことで、この発現量が回復する
事が明らかとなった(図4)。この結果は、近位尿細管細胞
におけるBnip3発現調節が、加齢性腎病変進展に関わる

分子機構として重要な位置を占めていること示唆してい
た。

図5.腎尿細管細胞におけるストレス応答：
　低酸素というストレスに対し、尿細管細胞はストレス応答としてオートファジーを惹起するが加齢ではオートファジー活性が低
下し、低酸素刺激に対する細胞の脆弱性が亢進する。カロリー制限によりオートファジー活性、ストレス応答が回復する。

3.　Sirt1と加齢性腎病変との関わり
　加齢に伴う腎病変の進展機構ならびにカロリー制限に
よる抑制機構におけるSirt1の関与を検討した。加齢マ
ウス腎において、Sirt1発現量は有意に減少していた。
転写因子FOXO3aはSirt1脱アセチル化活性の基質の一
つである[16]。加齢腎において、FOXO3aのアセチル化
は亢進しており、発現量のみならずSirt1活性も加齢腎
において有意に低下していることが示唆された。一方、
Sirt1活性は、12か月間のカロリー制限により、加齢腎と
いう老化臓器においても増強しうることが確認された。
　加齢腎で認められたSirt1の発現低下が腎病変に及ぼ
す影響を検討するため、Sirt1ヘテロ欠損マウスにおけ
る12か月齢での腎病変を検討した。12か月齢のワイル
ドタイプマウスでは加齢に伴う変化は認めず、Sirt1ヘ
テロ欠損マウスでは12か月齢という早期から、24か月齢
マウスと類似した加齢性腎病変を呈し、尿細管細胞での
異常ミトコンドリア蓄積、腎機能障害を認めた(図6)。さ
らに、Sirt1ヘテロ欠損マウスにカロリー制限を行った
が、加齢に伴うミトコンドリア異常、腎病変は改善され
ず、カロリー制限による加齢性腎病変の進展抑制効果に
はSirt1が不可欠であることが示された(図6)。
　また、これらマウス腎尿細管細胞において、異常ミト
コンドリア除去機構であるオートファジーの検討を行っ
た結果、Sirt1ヘテロ欠損マウスでは低酸素刺激に対す

るオートファジー活性が低下し、カロリー制限によって
も回復を認めなかった(図6)。この結果から、加齢に伴う
オートファジー活性低下にSirt1発現の低下が関与し、
カロリー制限によるオートファジー活性に回復にSirt1
が不可欠であることが示唆された。

4.　低酸素刺激でのオートファジーにおけるSirt1の役
割
　我々の検討でも示されたように、Bnip3蛋白の発現誘
導は低酸素刺激に伴うオートファジー誘導に不可欠であ
る。そこで、Sirt1が腎低酸素状態でのBnip3発現誘導に
関与しうるかを検討した。結果、12か月齢のSirt1ヘテ
ロ欠損マウスの腎尿細管細胞において、低酸素に伴う
Bnip3発現は有意に減少し、その発現低下はカロリー制
限によっても回復を認めなかった(図6)。これらの結果
は、腎低酸素条件下において、Bnip3発現誘導にSirt1活
性が不可欠であることを示している。
　低酸素刺激に暴露された腎尿細管細胞において、脱ア
セチル化酵素Sirt1が如何にBnip3発現を調節し、オート
ファジーを誘導しうるのかを、培養近位尿細管細胞を用
い検討した。結果、腎における転写因子Foxo3aの活性
が、インスリンシグナルによるリン酸化とSirt1による
脱アセチル化のバランスにより制御されており、その活
性化が低酸素条件下でのBnip3発現誘導に必須であるこ
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とが明らかとなった。加齢で亢進する腎インスリンシグ
ナルの亢進は、Foxo3aのリン酸化(不活性化)をもたらし、
Bnip3発現、低酸素条件下でのオートファジーを抑制す
る。このオートファジー抑制はミトコンドリア酸化スト
レスの増大をもたらし、細胞死を誘導する(図7左)。一方、

カロリー制限を行い、インスリンシグナルが抑制され、
Sirt1が活性化した状況では、Foxo3aは脱リン酸化、脱
アセチル化され、転写活性が増強する。結果、低酸素条
件下でのBnip3発現、オートファジー活性が増強し、酸
化ストレス軽減に繋がることが明らかとなった(図7右)。
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図6.カロリー制限によるオートファジー活性化におけるSirt1の役割：
　12か月齢野生型マウス腎尿細管細胞では低酸素に対するBnip3発現オートファジー活性が保持され、ミトコンドリア障害は生じ
ない（上段）。12か月齢Sirt1ヘテロノックアウトマウス（Ｓirt1+/‐)腎尿細管では低酸素状態でのBnip3発現、オートファジー活性が
低下し、異常ミトコンドリアが蓄積する（中段）。6か月間のカロリー制限によってもSirt1+/‐腎尿細管細胞では低酸素状態でのBnip3
発現、オートファジー活性は回復しない（下段）。白矢頭：白色点状シグナルはオートファゴゾーム形成を示す。（文献13より改変）

図7.加齢腎におけるオートファジー抑制分子機構(左図)：
　過剰なインスリンシグナルは転写因子Foxo3aの核内移行を抑制し、オートファジー活性を抑制する。結果生じた酸化ストレスに
より活性化され、アセチル化されたFoxo3aはアポトーシス誘導遺伝子発現を誘導し細胞死をもたらす。
カロリ制限によるオートファジー活性化機構(右図)：
　カロリー制限下ではFoxo3aは核内に局在し、Sirt1による脱アセチル化をうけ、オートファジー関連遺伝子、細胞周期制御遺伝子
の発現を誘導し、細胞修復・保護をもたらす。
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5.　Sirt1ならびにオートファジーの腎臓におけるその
他の役割
　近年、Sirt1の腎線維化における役割が明らかとなっ
た[17]。マウスにおける片側尿管結紮(UUO)モデルは腎
線維化モデルとして用いられるが、Sirt1ヘテロ欠損マ
ウスにおいてUUOモデルを作成すると、野生型マウス
に比べ、有意な線維化ならびにアポトーシスの悪化示す
ことが明らかとなっている。
　腎臓は低酸素刺激に対し、エリスロポイエチンを産生
し赤血球数を調節することで、全身の酸素代謝を制御し
ている。近年、Sirt1がエリスロポイエチン産生に関わ
る転写因子Hif2αの脱アセチル化を介した活性化をも
たらし、低酸素状態でのエリスロポイエチン産生を亢進
させる事が報告された[18]。腎臓におけるSirt1は腎臓
局所における低酸素に対する尿細管細胞のストレス応答
のみならず、エリスロポイエチン産生を介した全身の酸
素代謝制御も担っている。
　我々の教室の検討では、Sirt1は酸化ストレスによる
アポトーシスをp53の脱アセチル化を介し抑制すること
[19]、また、サイトカインTGFβによるアポトーシスを
smad7の脱アセチル化を介し抑制することを明らかと
している[20]。メザンギウム細胞のアポトーシスは糸球
体疾患の硬化病変の形成に関与している事が示唆されて
おり、その抑制は糸球体硬化病変抑制に寄与する可能性
が考えられる。
　糸球体上皮細胞では、若年マウスにおいて、すでに恒
常的オートファジー活性が認められ、加齢とともにその
活性は低下する [21]。この加齢に伴う糸球体上皮細胞
におけるオートファジー活性異常は、糸球体上皮細胞の
機能異常、数的減少をもたらし、蛋白尿発症に関与しう
る。

6.　おわりに
　カロリー制限が、加齢や代謝異常に関わる様々な疾患
に予防的に働くことは周知の事実であるが、その分子機
構は未だ完全に明らかにされたとは言えない。老化に伴
う近位尿細管細胞におけるオートファジー活性の低下は、
ミトコンドリア異常をもたらし、腎障害の進展因子とし
てはたらく。また、カロリー制限による腎保護効果には
Sirt1-オートファジー経路の活性化によるミトコンドリ
ア保護が関与しうる。これらの結果は、臓器の老化に関
わる分子機構の解明に一歩近づいたのみならず、Sirt1-
オートファジー経路の活性化によるミトコンドリア保護、
酸化ストレス産生の減少を標的とした抗老化治療の可能
性を示唆している。今後、腎臓のみならず他臓器におけ
る検討も必要であるが、Sirt1-オートファジー経路の活
性化が、慢性腎臓病を含む老化関連疾患における新たな
治療標的となることを期待している。
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The role of Sirt1-dependent autophagy in age-associated renal tubular damage

Shinji Kume1), Hiroshi Maegawa1), Daisuke Koya2)
1)Department of Medicine, Shiga University of Medical Science

2)Division of Endocrinology and Metabolism, Department of Internal Medicine, Kanazawa 
Medical University

　High prevalence of chronic kidney disease in the elderly patients is a health problem worldwide. Calorie 
restriction (CR) promotes life-span elongation in various species and decreases the incidence of age-associ-
ated diseases such as atherosclerosis, cancer and also kidney disease in human subjects. Thus, to identify 
the molecular mechanism underling CR-mediated renoprotection may suggest the new therapeutic target for 
the prevention of chronic kidney diseases in the elderly patients. Based on the results from recent studies 
aiming to reveal the mechanism underlying CR-mediated life-span elongation in the lower species, both 
Sirt1 and autophagy have been identified as anti-aging factors. Growing evidences suggest that these fac-
tors are involved in the pathogenesis of age-associated and metabolic diseases also in mammals. Also, our 
recent study has shown the renoprotective role of Sirt1-dependent autophagy in the kidney of aged mouse, 
which highlighted a new role of the Sirt1-autophagy axis on cellular adaptation to aging process. In this re-
view, we would like to discuss about the role of Sirt1-dependent autophagy on CR-mediated renoprotection 
against aging. 
Key words：aged kidney, Sirt1, autophagy, mitochondria, hypoxia
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【総　　説】

染色体機能ドメインのキネトコアと細胞老化

前原佳代子
国立成育医療研究センター研究所　周産期病態研究部　胎児発育研究室

要約
　in vitroで培養された正常細胞は、ある一定回数分裂した後に増殖を止める。この増殖停止を「細
胞老化」という。Hayflickらによって報告された複製老化は、染色体複製と分裂を繰り返すことに
伴うテロメアの短縮により誘導される。また、活性化がん遺伝子がもたらす過剰な増殖刺激や
DNA損傷や酸化ストレスはストレス誘導性老化の引き金になる。最近、均等な染色体分配を保障
するキネトコアの異常が、細胞老化を引き起こすことが報告されている。本稿では、マウスやヒ
トの正常細胞を利用したキネトコア研究から得られた成果を中心に、キネトコアの機能不全と細
胞老化の関係を紹介する。

キーワード：CENP-A, kinetochore, p53, SAC, senescence

基礎老化研究　35(1);17崖23,2011

に関与することが示唆され、クロマチン構造に着目した
細胞老化の研究が芽生えつつある。
　さて、細胞核に納められたゲノム情報は、細胞周期の
S期で複製され、M期に凝縮した2本の姉妹染色分体にな
り、それぞれが娘細胞へ均等に分配される。染色体が分
配されるときに紡錘体が結合する領域には、DNAと複
数のタンパク質からなる高次複合体が形成され、この特
殊な構造はキネトコア（kinetochore）（動原体）とよば
れている（図2A）。キネトコアが形成されるDNAの領域
をセントロメア（centromere）という。真核生物の染色
体は、セントロメア、テロメア（telomere）、複製起点
の3種類のDNA配列があれば、自律的な染色体として細
胞で機能する。染色体末端に位置するテロメアは、末端
複製問題（複製の際に完全に複製できずに1細胞世代に
50～100bpずつ短くなる）のため、テロメア長を維持す
るテロメラーゼ（telomerase）活性がきわめて低いヒト
体細胞では、分裂のたびに短縮する。テロメアの短縮と
それに伴う機能不全が複製老化の内的要因であり、テロ
メアは有力な老化の生物時計と考えられている[5, 12]。
それでは、細胞周期と協調的に進行する染色体分配を制
御するキネトコアには、細胞が老化する過程で、その構
造や機能になんらかの変化が生じるのであろうか？また、
キネトコアへのストレスはSISを誘導するのであろう
か？ヒトの細胞を使ったキネトコアの機能解析は、
HeLa細胞など不死化・がん化した細胞を利用し、精力的
に行われている。これらの研究は、M期の染色体分配に
おけるキネトコアの役割について多くの知見をもたらし
たが、キネトコアの機能や構造の変化が増殖にあたえる
影響を解析する目的には適さない。本稿では、ヒト・マ
ウスの正常細胞あるいは個体を用いて行われたキネトコ
ア研究をもとに、キネトコアと細胞老化の関連について
解説したい。

1.　はじめに
　細胞老化は、正常細胞の非可逆的な増殖停止（irre-
versible growth arrest）と定義され、Hayflickらにより
提唱された複製老化（replicative senescence）[1]と、
ストレスによって起きるストレス誘導性細胞老化
（stress-induced senescence；SIS）に分類される。
1997年にSerranoらが、活性化がん遺伝子ras導入によっ
て正常細胞に過剰な増殖刺激が加わるとSISが誘導され
ること[2]を報告して以降、酸化ストレス、DNA障害な
ど様々なストレスがSISの誘導に関与することが示され
た（図1A）。細胞周期研究から、がん抑制の主要な経路
であるp16-Rb経路とp53経路が、細胞老化という非可逆
的な増殖停止に重要な役割を果たすことが明らかにされ
ている[3-6]（図1B）。また、2003年に成田らによって、
老化したヒトの線維芽細胞に特徴的なヘテロクロマチン
構造が生じることが報告された[7]。Senescence-associ-
ated heterochromatic foci（SAHF）と命名されたヘテ
ロクロマチン構造には、ヘテロクロマチンタンパク質1
（Heterochromatin protein 1 ; HP1）、トリメチルヒ
ストンH3K9（H3K9me3)、macroH2A、High-Mobility 
Group A protein（HMGA）が集積する[7-9]。逆に、リ
ンカーヒストンH1は老化した細胞核から消失する[10]。
細胞周期進行に必須な転写因子E2F[11]のターゲット遺
伝子のプロモーター領域におけるヘテロクロマチン化に
よる発現低下などエピジェネティクスな遺伝子発現制御
とあわせて、SAHFが非可逆的な増殖停止の確立・維持
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2.　セントロメアに局在するタンパク質
　出芽酵母のセントロメアは、CDEI、CDEII、CDEIII
と呼ばれる125bpのDNAから構成され、セントロメア領
域はDNAの一次配列によって決まる。ところが、高等
脊椎動物のセントロメアDNAは、紡錘体が付着して機
能するために必要な共通配列を持たない。そのかわりに、
セントロメアに局在するタンパク質は、酵母からヒトま
で高度に保存され、それらのなかでもcentromere pro-
tein A（CENP-A）というヒストンH3バリアントがセン
トロメア特異的なヌクレオソームに含まれ、機能的セン
トロメアを決定する分子であると考えられている[13]
（図2B）。CENP-Aの ほ か に、CENP-B、CENP-C、
hMis12などは細胞周期を通じてセントロメアに局在す
る構成的セントロメアタンパク質である。CENP-Bは
DNA 結合タンパク質であり、セントロメアを形成する
α satelliteとよばれる反復配列に存在する17 bpの
CENP-B boxに結合し、セントロメアのヘテロクロマチ
ン構造の維持に関わる[14]。G2期からM期にかけて一
過性にセントロメアに局在するタンパク質として、モー
タータンパク質であるCENP-Eや紡錘体チェックポイン
ト（spindle assembly checkpoint ; SAC）タンパク質
のMad2、Bub1、BubR1などが挙げられる。細胞分裂時
に、紡錘体とキネトコアの結合に不具合が生じると、
SACが働き、一時的に細胞周期の進行が停止する[15]。
したがって、国内外の多くのグループが、染色体の不安
定性・異数体形成、そしてがん化との関連という観点か
ら、キネトコアの機能解析を精力的に行っている。

3.　老化とともに発現が低下するキネトコアタンパク
質
　Lyらは、若年、中年、老年そしてHutchinson-Gilford

という稀な早老症の皮膚の線維芽細胞を用い、約6000の
遺伝子の発現レベルを高密度オリゴヌクレオチドアレイ
で解析した[16]。若年と中年の比較で、発現レベルに2
倍以上の違いを認めた61遺伝子のうち、細胞周期の進行
に関わる遺伝子が15個同定された。そのなかには、
CENP-A、CENP-F、kinesin-related proteins、
mitotic centromere-associated kinesin（MCAK）など
染色体分配に関わるものが含まれる。これらの遺伝子発
現の低下は、若年と老年、さらに若年と早老症の比較に
おいても共通して認められ、老化とともに、キネトコア
の機能不全が生じうることを示唆している。

4.　BubR1やRae1/Bub3の低発現マウスは早期に老
化する
　がん化とSACの関連を解析するために、Mad2、Bub3、
BubR1、Bub1などのノックアウトマウスが作成された。
Mad2-/-、Bub3-/-、BubR1-/-、Bub1-/-はいずれも胎生致死
であるため、heterozygous miceやhypomorphic miceが
解析に用いられている。それらのSACタンパク質のな
かで、BubR1をコードするBub1bの低発現マウス
（Bub1bH/H）が早期老化の表現型を示すことが報告され
た[17]。続いてRae1/Bub3 double heterozygous miceも
早期に老化することが報告された[18]。これらの研究は、
一部のSACタンパク質の低下が、個体老化に関与するこ
とを示唆する。Bub1bH/Hから得たmouse embryonic fi-
broblasts（MEF）では、野生型から得られたMEFに比
べ、p53、p21、p19Arf、p16が高発現している。さらに
p16-/-とBub1bH/H、あるいはp19Arf-/-とBub1bH/Hをかけ合わ
せたマウスの解析から、p16の不活性化がBub1bH/Hで観
察される早期老化の表現型を軽減させることが示された
[19]。ヒトの場合、BubR1をコードするBUB1Bの変異は、

p16

p16

( )

DNA 

p16INK4a

Rb p21

p53

A B

図1　細胞老化
　A. 複製老化とストレス誘導性老化（早期老化）　B.　老化を誘導する主要な経路　実際にはp16-Rb経路とp53経路はパラレルでは
なく、クロストークしている。
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mosaic variegated aneuploidy（MVA）という疾患を引
き起こす[20]。MVAでは、aneuploidy、白内障、発育不
全などの症状を認め、SACとがん化の関連を直接示した
唯一のヒト疾患であるが、白内障を除く他の老化の表現
型は観察されない。Mad2、Bub1のheterozygous miceや
hypomorphic miceは、野生型に比べ、自然発生・発癌
物質による腫瘍を生じやすくなるが、明らかな表現型を
示さない[21, 22]。Mad2をノックダウンしたヒト正常
細胞では、老化の表現型は観察されない（著者ら未発表
データ）。その一方で、ヒトの正常細胞でBub1を低下さ
せると速やかに増殖が止まり、老化する[23]。SACは、
有糸分裂時にすべての染色体のキネトコアと紡錘体の結
合を監視する役割を担い、SACの機能不全は異数体の形
成やがん化につながると考えられている。一部のSAC
タンパク質の低下が個体老化や細胞老化に関与すること
は興味深い。しかし、先に述べたSACタンパク質の低下
による表現型の違いが何に起因するのか、その詳細は明
らかでない。

5.　構成的セントロメアタンパク質と細胞老化
　著者らは、細胞周期を通じてセントロメアに局在する
構成的セントロメアタンパク質に老化に特異的な変化が
生じるのではないかと考え、ヒトの複製老化細胞と活性
化がん遺伝子rasを導入しSISをおこした細胞を主たる材
料として解析を行っている。その研究過程で、ヒトの複
製老化とSISのセントロメア領域に共通して、１）キネト
コア構造の「足場」となるCENP-Aタンパク質の量が顕
著に減少する、２）セントロメア領域でのヘテロクロマ
チン化に重要な役割を果たすCENP-Bが増加する、とい

う変化を見出した[24]（図3）。血清飢餓と接触阻害に
よって得た静止細胞と老化細胞を比較すると、CENP-
A mRNAのレベルはともに低下しているが、CENP-A
タンパク質の量的低下は、老化細胞にのみに認められる。
CENP-Aタンパク質は非常に安定であるため、老化した
細胞では、転写調節以外にタンパク質の分解などの機構
が、その量的低下に関与していることが推測される。
　また、CENP-Aタンパク質の量を人為的に減少させる
と、ヒト正常細胞は老化する（図4）。ところが、CENP-
AをノックダウンしたHeLa細胞は、染色体の分配異常
を生じながら増殖し続ける。ヒト正常細胞であらかじめ
p53を不活性化すると、CENP-Aの減少で誘導される細
胞老化は観察されず、細胞は増殖する。その結果、分裂
前中期の延長や染色体分配異常を示す細胞が増加する。
この分裂期の染色体分配の異常は、p16-Rb経路とp53経
路が機能していないHeLa細胞でのCENP-Aノックダウ
ンの表現型と似ている。これは、p16-Rb経路とp53経路
が機能している正常細胞において、CENP-Aの減少が
p53に依存して細胞老化を誘導しうることを意味する。
　まとめると、著者らが得た結果は２つのことを意味す
る。ひとつは、老化した細胞では、構成的セントロメア
タンパク質のセントロメア上での構成比率が変化し、セ
ントロメアのヘテロクロマチン化が促進すること（セン
トロメアの不活性化）、もうひとつは、機能的セントロメ
アを決定しているCENP-Aの低下というキネトコアの構
造・機能に重篤な障害を与えうるストレスは、一部の
SACタンパク質の低下と同様に、正常細胞をSISに導く
ことである。

G1 S G2 M

CENP-A

H3

A

B

図2　染色体分配を制御するキネトコア
　A.　細胞周期（上）と染色体サイクル（下）　G2後期からM期にセントロメアDNAに多くのタンパク質がリクルートされ、DNA-
タンパク質複合体（キネトコア）が形成される。中心体から伸びてきた紡錘体がキネトコアに付着し、姉妹染色分体が娘細胞に均
等分配される。　B.　キネトコアの拡大図　CENP-Aが機能的セントロメアを決めている。
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6.　セントロメアの不活性化の機構
　ヒトの場合、本来セントロメアとして機能していた領
域とは異なる場所に、機能的セントロメアが形成される
ことが稀に起こる。新しく形成された機能的セントロメ
アは、ネオセントロメア（neocentromere）とよばれ、
これまでに19本の染色体上に70個のネオセントロメア
が報告されている。ネオセントロメアが形成されるとき
には、もともと機能的セントロメアとして染色体分配の
制御に関わった領域は不活性化される。１本の染色体に
つき１つの機能的セントロメアを維持することで、1本
の染色体が2本に引き裂かれることがないように、セン
トロメアの不活性化が起きると考えられている。線虫は、
1本の染色体上に複数の機能的セントロメアを持ち、ヒ
トとは異なる。
　舛本らは、ヒト人工染色体（human artificial chro-
mosome；HAC）を作成し、新規にセントロメアが形成
される機構を精力的に研究している。HACが細胞核内

に取り込まれ、ホストゲノムとは独立して維持される場
合、CENP-BとCENP-B boxとよばれるCENP-Bの結合
配列が必要であり、その両者がHAC上にCENP-Aをリク
ルートし、HACはセントロメアの機能を獲得する[25]。
また、HACがホストゲノムに挿入された場合、CENP-B
がHAC周辺のヒストンH3K9のトリメチル化とDNAの
メチル化を増強し、ヘテロクロマチン化を促進するため、
新規にセントロメア機能を獲得することなく不活性化さ
れる。これらの結果は、CENP-Bには、新規にセントロ
メアの機能を獲得する作用と、セントロメアを不活性化
するという作用があり、環境に応じてその作用が使い分
けられていることを示唆する。さらに、HAC周辺のエ
ピゲノム環境を人為的に操作することで、新規のセント
ロメア機能を獲得したHACを不活性化することができ
る[26, 27]。例えば、セントロメアはCENP-Aを含むヌ
ク レ オ ソ ー ム の 間 に ジ メ チ ル ヒ ス ト ンH3K4
（H3K4me2）を含むヌクレオソームが散在しているが、

CENP-A CENP-B HP1

図3　ヒト老化細胞で観察されるセントロメア構造の変化

p53 p16 SAHF

CENP-A
SAC

CENP-B HP1
p21 Rb

図4　キネトコアの機能の低下は、細胞老化を誘導する
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セントロメアからH3K4me2を消失させると、α satel-
lite DNAからの転写が著しく低下し、CENP-Aのシャ
ペロンであるHJURP[28, 29]がセントロメアに効率よ
くリクルートされず、その結果CENP-Aのセントロメア
への取り込みが低下し、徐々にセントロメアが不活性化
する [27]。これは染色体がおかれたエピゲノム環境に
よって、機能的セントロメアが不活性化されうることを
示している。老化した細胞では、構成的セントロメアタ
ンパク質であるCENP-Aの低下とCENP-Bの増加を認め、
CENP-Bの増加とともにHP1タンパク質のセントロメ
アへの局在が促進される[24]（図3）。細胞の老化におい
ても、CENP-Bや、セントロメア周辺のエピゲノム環境
（ヒストン修飾の状態やDNAのメチル化）が、CENP-A
のセントロメアへの取り込み低下やヘテロクロマチン化
の促進、そしてセントロメアの不活性化に関与している
可能性がある。次世代にゲノム情報を継承する必要がな
くなった細胞にとって、染色体分配の足場となるセント
ロメアの不活性化は、SAHFの形成と同様に、非可逆的
増殖停止を確立・維持するための老化に特異的な構造の
変化であるかもしれない。

7.　SISを誘導するキネトコア機能不全
　分裂寿命を持つ正常細胞では、幾つかのSACタンパク
質の低下や構成的セントロメアタンパク質CENP-Aの低
下は、老化を誘導する（図4）。これは、染色体分配異常
の発生を未然に阻止する、あるいは染色体分配の異常を
生じた場合でも、異常な細胞の増殖を阻止する、正常細
胞に備わった機構であると推察される。キネトコアとと
もに染色体の分配装置として重要な役割を果たす中心体
に局在するタンパク質transforming acidic coiled coil 
3（TACC3）の低下も速やかに老化様の表現型を示すこ
とが報告された[30]。活性化がん遺伝子による異常な増
殖刺激によるSISでは、p53の活性化にDNA damage 
response（DDR）が関与する事が複数のグループから報
告されている[31-33]。しかし、CENP-Aをノックダウン
した時には、DDRの関与を積極的に肯定する結果は得
られていない[24]。活性化がん遺伝子による過剰な増殖
刺激（DNA複製ストレス）と染色体分配を制御するキネ
トコアや中心体へのストレスでは、ともに老化という表
現型に至るが、インプット（ストレス）とアウトプット
（老化）の間には、異なる因子や経路が介在しているの
かもしれない。キネトコアの機能不全が、どのように監
視され、老化の主要な誘導経路であるp16-Rbやp53を活
性化するのか、今後の研究に期待したい。

8.　おわりに
　以上、染色体の機能ドメインであるキネトコアと細胞
老化・個体老化の関連について概説した。染色体の不安
定性に直結するキネトコアへの致命的なストレス（紡錘
体付着部の足場を形成する構成的タンパク質の消失や、
SACタンパク質の機能不全など）が加わると、正常な細
胞では安全装置として速やかに増殖を停止し、老化する
と推察される。キネトコアの機能不全が老化を誘導する

詳細な分子メカニズムは、今後の研究によって明らかに
されていくと考えられる。また、HACやネオセントロ
メアの研究からセントロメアの活性化と不活性化に関わ
る様々な因子が、少しずつ明らかにされてきている。老
化で観察されるセントロメアの不活性化にも、これまで
に同定された因子が関与しているのか、興味深い課題で
ある。
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Cellular senescence as a self-defense mechanism against centromere dysfunction

Kayoko Maehara
National Research Institute for Child Health and Development

　Cellular senescence is an irreversible growth arrest and is presumed to be a natural barrier to tumor de-
velopment. Like telomere shortening, certain defects in chromosome integrity can trigger senescence. Kineto-
chores are multi-protein complexes formed on a specialized region of each chromosome, designated the 
centromere. Kinetochore function is essential for the faithful segregation of chromosomes during mitosis and 
meiosis. Recent studies have demonstrated that primary cells appear to induce cellular senescence in re-
sponse to fatal kinetochore dysfunction in circumstances under which some of key centromere proteins 
and/or the spindle assembly checkpoint (SAC) proteins are not functioning properly. These observations sug-
gest that, like telomeres, kinetochores may also play a crucial role in regulating commitment to the senes-
cent state.

Keywords: CENP-A, kinetochore, p53, SAC, senescence 
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管画像と比較し、各分岐血管と親血管との連結を基に動
脈及び静脈の識別を行った。動脈血管は主に中大脳動脈
（Middle cerebral artery）に連結し、静脈血管は上矢状
静脈洞（Superior sagittal sinus）に至る。次に、それ
ぞれ深さ方向に連続する画像から実質に連絡する細動脈
（終末細動脈）及び細静脈を同定し、一つの体積画像に
おいて脳表と連絡する細動脈・細静脈それぞれn個に識
別番号を与えた（細動脈：A1, A2…An, 細静脈:V1, V2
…Vn）。脳表動脈から分岐し実質に垂直に連絡する終末
細動脈において、そこから実質内で分岐する血管の径と
分岐点の脳表からの深さを計測した。さらに各分岐点か
ら静脈方向へ血管を追跡し、脳表に連絡する細静脈に至
るまでの径路を探索した。分岐点において複数の径路が
存在する場合は最も短い距離の径路を選択した。同様の
作業を終末細動脈から実質内で分岐した各微小血管に対
して行い、径路が同定可能であった分岐血管に対して径
路長と分岐数を求めた。径路探索中に画像範囲から飛び
出した血管は、解析対象から除外した。

3. 結果及び考察
1) 微小血管ネットワーク構造の可視化
　図1にマウス大脳皮質において取得した微小血管の二
光子顕微鏡画像の一例を示す。表層から深さ800 µmま
で任意の深さで取得したXY平面画像を示す。表層から
概ね深さ600 µmまでは画像のコントラストも良く、毛
細血管の連結など鮮明な血管の形態画像が得られた。本
結果から血管の検出が可能な最大深度は約800 µmであ
り、600 µmより深部においては血管径の定量的な計測
が困難であることがわかる。図1において画像の中央付
近に2本の細動脈と1本の細静脈が深さ方向に垂直に走
行している。皮質表面から垂直に連絡する細動脈にはほ

1．はじめに
　本稿では、マウス大脳皮質における実質微小血管ネッ
トワーク構造の可視化手法について概説し、さらに得ら
れた構造画像の3次元解析法について紹介する。二光子
顕微鏡によって取得した立体構造画像を基に脳実質内の
微小血管が動脈から静脈までどのような径路で連結して
いるのか、その径路長と空間分布について定量化したの
で紹介したい。

２. 実験方法
1) 実験動物の準備
　実験にはオスのC57BL/6マウス（8週齢）を用いた。イ
ソフルレン麻酔下で頭皮を切除し、体性感覚野を覆う左
頭骨（径3.5 mm）を除去し、カバーグラスによって
closed cranial windowを作製した[1]。さらに開頭部位
の周辺頭骨に顕微鏡ステージに固定するための自家製の
アルミ製治具を装着した[2]。手術後、麻酔から覚醒した
マウスを水と餌を自由に摂取可能な通常の飼育ケージで
約一週間経過観察した後、二光子顕微鏡による観察実験
を行った。

2) 脳微小血管構造の可視化
　マウスはイソフルレン麻酔下で顕微鏡ステージに固定
した。体温を維持し、血圧と心拍を非観血式自動血圧測
定装置（BP-98A, ソフトロン）によってモニターした。
顕微鏡観察の直前にsulforhodamine 101 （8 mM in 
saline, MP Biomedicals）を投与（8 ml/kg, i.p.）し、
血しょう成分を蛍光標識した。大脳皮質における血管構
造の可視化には二光子顕微鏡（TCS-SP5MP, Leica Mi-
crosystems）を用いた[3]。励起波長は900 nmで610/75 
nmのバンドパスフィルタによって蛍光を検出した。XY
平面における画像サイズ1024 x 
1024 ピクセル、ピクセルサイズ
0.45 µm/pixelの条件で、大脳皮質
の深さ方向（z方向）に5 µm間隔で
深さ800 µmから表層まで撮像した。
得られた画像は画像解析ソフト（Vo-
locity, Improvision, PerkinElmer）
によって3次元再構成し、血管径、
血管長、及び分岐の位置と数を計測
した。

3) 血液循環径路の探索
　脳表において広視野で撮像した血
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図１　二光子顕微鏡による微小血管形態画像の取得例（マウス大脳皮質深さ0 ～800µm）
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とんど分岐がみられず、血管周囲は毛細血管の少ない領
域があった。一方、皮質に垂直に連絡する細静脈には多
くの毛細血管が連絡するという特徴的な形態が確認され
た。さらに取得した二光子顕微鏡画像のXY平面（図2A）
及びXZ平面（図2B）への投影画像の一例を示す。深さ
方向（Z方向）の血管分布や微小血管間の連結部位など
が高解像度で捉えられている様子がわかる。

2) 実質内血液循環径路の定量化
　終末細動脈から細静脈に至る実質内の血液循環径路の
探索を行った結果を図3に示す。図3（左）に対象血管の

脳表における分布パターン例を示す。0.5 mm角の画像
中に実質内に垂直に連絡する3本の細動脈（A1～A3：内
径12～26 µm）及び9本の細静脈（V1～V9：内径5.7～
36 µm）が観察された。図中には脳表から実質内に潜る
部位における血管断面の内径と対応する血管番号を示し
た。さらに3本の細動脈の実質内で観察された分岐パ
ターンを図3（右）に示す。脳表での血管内径が比較的
大きい細動脈A1及び A2では表層付近での分岐は観察さ
れず、それぞれ深さ382 µm及び 493 µmで最初の分岐
が確認された。一方、脳表での血管径が12 µmと比較的
小さい細動脈A3では、表層下40 µmから500 µmまで計

X
Z

10
0 

μmX
Y 50 μm

A B

図2　大脳皮質微小血管ネットワークのXY平面（A）及びXZ平面（B）への投影画像例
　（A, Bは別個体画像。XZ投影画像はステップサイズ1 µmによって取得）
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図3　大脳皮質における血管分布パターン
左図：脳表から実質に連絡する細動脈（A）及び細静脈（V）の分布と実質内への連絡部位での血管径（括弧内）
右図：終末細動脈の実質内での分岐点と分岐数を表す。括弧内の数値は実質起始部と最深部における終末細動脈の血管径を示す
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物質輸送を決定する重要なパラメーターである。しかし、
これまでに脳実質の微小循環領域における径路長を生体
内で定量的に評価した報告はなかった。
　一方で、加齢に伴い脳血流や脳血管反応性が低下する
ことはPETやMRIを用いた各種イメージング法によっ
て示されている[4-7]。脳血流の低下は脳実質組織に必
要な栄養・成長因子やホルモンの輸送を低下させると考
えられる。ラットを用いた動物実験では、加齢に伴い脳
表動脈の吻合及び脳実質に潜り込む終末細動脈の数が減
少し、このことが脳血流低下の主要な要因であることが
示唆されている[8]。しかし、加齢に伴う脳実質の毛細血
管密度の変化に関しては一定の見解が得られていない
[9]。また、脳虚血やアルツハイマー病のモデル動物を
使った実験では、脳実質内の毛細血管密度の低下がその
後の神経変性と密接に関係することや血管形成の促進に
よる微小循環動態の改善が神経機能の維持回復に有効で
ある可能性などが議論されている[10-13]。本研究で示
した脳実質の微小血管ネットワークに関する定量的評価
法は、脳微小循環と老化あるいは各種脳神経疾患との因
果関係の解明、及びこれら疾患における治療法の確立に
おいて極めて有効であると考える。今後、PETやMRIな
どのマクロで測定された脳血流量と、本研究で示したミ
クロな微小循環径路や血管密度との対応関係を明らかに
し、老化や各種脳神経疾患における脳微小循環動態及び
実質組織への物質輸送の3次元空間での全貌を明らかに
していきたい。
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9つの分岐が確認された。 
　これらの終末細動脈（A1～A3）の分岐点から脳表に
連絡する細静脈までの経路を追跡した結果を図4に示す。
横軸に終末細動脈における実質内での分岐点の深さを示
し、縦軸に脳表細動脈から脳表細静脈に至る径路長（図
4A）、及び終末細動脈(A1～A3)の分岐点から脳表に戻る
細静脈（V1～V9）への合流地点までの径路長（図4B）
を示した。脳表細動脈から脳表細静脈に至る径路のうち
最も短い径路長は405 µmであった。また径路長は終末
細動脈の皮質入り口での内径に依存し、A1, A2, A3そ
れぞれ平均で1295, 1523, 522 µmの径路長で脳表静脈
に連絡していることがわかった。また、終末細動脈から
の分岐点の深さに依存して血液の循環径路が線形的に長
くなる傾向が得られた（図4A）。このとき、最小二乗法
によって求めた近似直線の切片は440 µmであった。こ
の切片の値は終末細動脈と細静脈とを連絡する毛細血管
領域の平均径路長を示すと考えられる。実際に、実質毛
細血管領域における平均の径路長は390 ± 120 µmであ
り（図4B）、近似直線の切片とよく一致した。またこの
ときの平均分岐数は6.8 ± 1.9回であったことから、実質
毛細血管一本の平均長さは約60 µmであると求められ
た。

4. おわりに
　本研究では、マウス大脳皮質における微小血管形態の
3次元イメージング及び実質内微小循環径路の定量的評
価法について紹介した。二光子顕微鏡イメージングに
よって取得した微小血管ネットワークの立体構造を基に、
脳実質内の終末細動脈から細静脈に至る毛細血管領域の
径路長と分岐数を示した。一般的に微小血管の数密度は
単位組織体積あたりに血液が組織と接する表面積を表す。
一方、本研究で示した径路長は単位血流量あたりに血液
が組織と接する時間を反映する。このように血管密度と
径路長はいずれも血液と組織との間の物質交換あるいは
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図4　終末細動脈の分岐深さ（X軸）と動静脈間の径路長との関係（A）。実質内における終末細動脈分岐点から脳表に連絡する細
静脈との合流地点までの径路長（B）。
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で検討されていなかった。一方、塩基除去修復経路を構
成するさまざまなタンパク質がアセチル化修飾を受ける
ことがこれまでに報告されている[7-9]。我々は、その一
つであるAPエンドヌクレアーゼ1 (APE1)のアセチル化
制御に着目して研究を行い、Sirt1がAPE1の脱アセチル
化を介して細胞内塩基除去修復活性を調節するというこ
とを最近報告した[10]。本稿では、その知見について概
説する。

2. Sirt1とAPE1は相互作用する
　はじめに、Sirt1とAPE1の関係について調べるため、
APE1とSirt1の相互作用の有無について検討を行った。
HEK293細胞に両タンパク質を発現し、共免疫沈降法に
て相互作用を検討したところ、Sirt1とAPE1の共沈が検
出された（図1）。このSirt1とAPE1の共沈は内因性のタ
ンパク質の間でも観察されたことから、Sirt1とAPE1は
細胞内で相互作用していることが明らかとなった。また、
免疫染色によりSirt1およびAPE1の分布を観察したとこ
ろ、両タンパク質とも主に核に局在していることが見出
された。

3. Sirt1はAPE1を脱アセチル化する
　APE1がアセチル化酵素であるp300によりアセチル化
を受けることが既に報告されていたことから[11]、
APE1がSirt1の基質として脱アセチル化をうけるかどう
かを次に検討した。in vitroでのSirt1による脱アセチル
化の検討のため、組換えAPE1タンパク質をp300により
アセチル化した後Sirt1と反応させ、そのアセチル化レ
ベルをイムノブロットにより評価した（図2）。その結果、
p300の処理によりAPE1のアセチル化レベルは上昇し、
Sirt1およびその補酵素であるNAD+との反応により減少
した。さらに、この反応にSirt1阻害剤であるニコチン

1. はじめに
　酵母や線虫において、Sirtuinファミリータンパク質
が個体の寿命を調節することが明らかにされて以来、本
ファミリータンパク質に対する注目が集まっている。
Sirtuinファミリータンパク質は基本的にNAD+依存性脱
アセチル化酵素であり、タンパク質中のアセチル化リジ
ン残基からアセチル基を外すことがその主たる酵素活性
である[1, 2]。哺乳類においては、Sirt1～7と名付けら
れた7種類のSirtuinタンパク質が存在する。これら哺乳
類Sirtuinは局在や基質となるタンパク質が異なること
により、それぞれ異なった生物学的機能を示す。現在の
ところ、酵母のSirtuinであるSir2にもっとも近縁な哺乳
類オルソログであるSirt1について特に活発な研究が行
われており、多くの知見が蓄積されてきている。その結
果、Sirt1は細胞分化、エネルギー代謝、アポトーシス、
ストレス抵抗性などのさまざまな局面で重要な役割を果
たしていることが明らかとなり、DNA損傷修復もその
一つであることが現在示唆されている[1-4]。
　DNAは放射線、紫外線、化学物質、活性酸素等による
侵襲に常に曝されている。これらの侵襲により生じた
DNA損傷は、DNA修復機構により修復されることで遺
伝子突然変異から免れている。突然変異の蓄積は細胞の
がん化をもたらすため、DNA修復能の維持は生体に
とって非常に重要であるが、加齢によりDNA修復能が
低下することが報告されている[5]。また、現在までに知
られている遺伝性早老症の原因遺伝子として、DNA損
傷修復に関わるWRN、ATM、CSA/B等が同定されてお
り、DNA損傷修復と老化・寿命調節との強い関連性が示
唆されている。さまざまな種類のDNA損傷のうち、塩
基の酸化やアルキル化により生じる塩基損傷は最も高頻
度に生じるDNA損傷であり、塩基除去修復(base exci-
sion repair: BER)経路は、これらの塩基損傷を修復す
るために細胞に備わっているDNA修復機構である。
　塩基除去修復と哺乳類Sirtuinとの関連については、
その一つであるSirt6が塩基除去修復に関与しているこ
とが報告されている[6]ものの、Sirt1についてはこれま
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図1. Sirt1とAPE1の相互作用
　HEK293細胞にSirt1ならびにAPE1を発現させ、共免疫沈降
法により相互作用を検出した。
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アミドを加えると、Sirt1によるアセチル化レベルの減
少が抑制された。一方、class I・IIのヒストン脱アセチ
ル化酵素の阻害剤であるトリコスタチンAはこれを抑制
しなかった。この結果から、APE1はSirt1によってアセ
チル化レベルの調節をうけることが明らかとなった。
　また、HEK293細胞において、Sirt1阻害剤ならびに
Sirt1 siRNAの処理により細胞内APE1アセチル化レベ
ルが上昇したことから、Sirt1によるAPE1の脱アセチル
化は細胞内でも起こっていることが示唆された。

4. Sirt1はgenotoxic stressによる細胞死から細胞
を防護する
　次に、genotoxic stress下におけるAPE1アセチル化の
変化を調べるため、DNAアルキル化剤であるmethyl 
methanesulfonate (MMS)の影響を観察した。HeLa細
胞を500μM MMSで処理後、APE1アセチル化レベルの
変化を経時的に観察したところ、APE1アセチル化は
MMS処理後4時間でピークに達し、その後12時間まで減
少した。このgenotoxic stress後のAPE1アセチル化に
対するSirt1の寄与を調べるため、Sirt1をsiRNAにより
ノックダウンした際のAPE1アセチル化をコントロール
siRNAと比較した（図3）。その結果、コントロールと比
較しSirt1 siRNAを処理した細胞では、MMSによる
APE1アセチル化が増強されていた。Sirt1阻害剤である

ニコチンアミド処理もまた同様の効果をもたらすことが
観察されたことから、Sirt1がgenotoxic stressによる
APE1アセチル化を抑制的に調節していることが示唆さ
れた。
　さらに、genotoxic stress後の細胞死に対するAPE1お
よびSirt1の役割を調べるため、HeLa細胞においてそれ
ぞれのタンパク質をsiRNAによりノックダウンし、
MMSにより引き起こされるアポトーシスを評価したと
ころ、APE1およびSirt1のノックダウンは共にMMSに
よるアポトーシスの亢進を引き起こした（図4A, B）。こ
のことは、APE1のみならずSirt1もまたgenotoxic 
stressに対する防御機構に関与していることを示唆して
いる。MMSによりアルキル化されたDNAはAPE1を介
した塩基除去修復経路により修復される。そこで、塩基
除去修復に対するSirt1の寄与を調べるため、APE1また
はSirt1をノックダウンしたHeLa細胞の細胞内DNAに
おける脱塩基部位(APサイト)形成をコントロール
siRNA処理細胞と比較した（図4C）。すべての条件にお
いてMMSはAPサイト数を増加させたが、APE1および
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図2. Sirt1によるAPE1の脱アセチル化
　p300ならびにSirt1と反応後における組換えAPE1タンパク
質のアセチル化レベルをイムノブロットにより評価した。

Sirt1 siRNA  -      -     -     +    +     +
MMS   +     +    +    +    +     +

0      2     4     0     2      4

APE1

Ac-APE1

Sirt1

IP: APE1

IP: APE1
IB: APE1

図3. HeLa細胞におけるMMS処理後のAPE1アセチル化の
検出
　APE1アセチル化におけるSirt1 siRNAの効果を検討した。
HeLa細胞にコントロールないしSirt1 siRNAを処理後、500 
μM methyl methanesulfonate （MMS）で一定時間刺激し、
その際のAPE1アセチル化レベルを検出した。
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図4. MMS誘発アポトーシス(A, B)ならびに脱塩基部位形成
(C)に対するAPE1またはSirt1 siRNAの効果
　APE1アセチル化におけるSirt1 siRNAの効果を検討した。
HeLa細胞に各種siRNAを処理後MMS刺激を行い、引き起こ
されるアポトーシスならびに脱塩基部位量を検出した。
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Sirt1をノックダウンした細胞ではコントロールと比べ
て、その数が増大していた。APE1は塩基除去修復に直
接関与するタンパク質であるため、当然であると言える
一方、この結果はSirt1が塩基除去修復に関与している
ことを強く示唆するものである。

5. Sirt1はAPE1とXRCC1との相互作用を促進し、
APエンドヌクレアーゼ活性を亢進する
　次に、Sirt1による塩基除去修復活性の調節とAPE1脱
アセチル化がどのように関連しているかを明らかにする
ことを試みた。X-ray repair cross-complementing 1 
(XRCC1)は、APE1を含む様々な塩基除去修復関連タン
パク質と相互作用し、それらのタンパク質相互作用の足
場となることで塩基除去修復を促進する[12]。XRCC1
はAPE1のN末端と相互作用し、塩基除去修復を促進す
ることが報告されていることから[13]、筆者らはAPE1
のアセチル化がAPE1とXRCC1との相互作用を調節す
るのではないかと考え、これについて検証を行った。
　HeLa細胞においてXRCC1を免疫沈降した際にAPE1
の共沈が認められ、XRCC1とAPE1が相互作用すること
が示唆された。この相互作用はSirt1阻害剤ニコチンア
ミドにより減弱し、Sirt1活性化剤レズベラトロールに
より逆に増強されたことから、Sirt1活性がXRCC1と
APE1との相互作用を調節していることが示唆された
（図5A）。このことは、レズベラトロールによる
XRCC1-APE1相互作用の増強が、Sirt1 siRNAの処理に
より見られなくなったことからも支持された。
　次に、XRCC1免疫沈降物を用いてAPエンドヌクレ
アーゼ活性を測定したところ、コントロールと比較しニ
コチンアミド処理したサンプルではAPエンドヌクレ
アーゼ活性は減弱し、レズベラトロール処理したサンプ
ルでは活性の上昇が観察された（図5B）。さらに、
XRCC1免疫沈降物中のAPエンドヌクレアーゼ活性は

Sirt1 siRNAにより減弱したことから、Sirt1は細胞内に
おいてAPE1とXRCC1との相互作用を調節することに
より、細胞内APエンドヌクレアーゼ活性に影響を与え
ていることが示唆された。

6. おわりに
　本研究において、①APE1がSirt1による脱アセチル化
の標的であること、②genotoxic stressはAPE1のアセチ
ル化を亢進し、Sirt1はこれを抑制すること、③geno-
toxic stress後の細胞死および塩基除去修復にSirt1が関
与していること、④Sirt1はAPE1とXRCC1の相互作用
を調節し、これによって細胞内APエンドヌクレアーゼ
活性を調節していること、が示唆された。近年の研究に
よりSirt1がゲノム安定性の維持に関与していることを
示すさまざまな知見が得られており[14, 15]、本研究で
得られた結果もまたそれに一致するものであるといえる。
本研究において、Sirt1とAPE1との相互作用やSirt1に
よるAPE1の脱アセチル化は細胞がストレス下にない状
態でも観察され、さらにgenotoxic stress下ではSirt1の
阻害によりアセチル化レベルがさらに増大したことから、
Sirt1はAPE1に恒常的に結合し、APE1を脱アセチル化
することでDNA修復活性の維持に寄与していることが
考えられる。今回我々はSirt1によるAPE1の脱アセチル
化に注目して研究を行ったが、塩基除去修復を構成する
他のタンパク質の働きにSirt1が関与しているかどうか
については今後の検討課題である。
　はじめに述べたように、Sirt1により制御される生理
機能は非常に多岐にわたることが明らかになりつつあり、
DNA修復能もその一つであることがわかってきた。
DNA修復能と老化・寿命調節との関連性は以前より指摘
されていたが、近年Sirtuinタンパク質がこの過程に関
与することが明らかになってきたことにより、この関連
性への理解がさらに進むものと思われる。今後、Sir-
tuinタンパク質の下流で個々の過程がどのように調節さ
れているのか、あるいはSirtuin機能が時間・空間的にど
のように調節されるのか、それがDNA修復能をはじめ
とした個々の生理機能にどのように影響するのか、と
いった点が明らかになることで、Sirtuinの老化・寿命に
与える影響についての理解が深まるものと思われる。
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東京都健康長寿医療センターの新井冨生病理診断部長の
総説（マイクロキメリズム －女性の体内に存在するY染
色体について考える－病理と臨床2010年11月号）による
と、男児を出産した経験のある女性の臓器や癌組織にY
染色体が検出されるという。胎児と母親は胎盤を介して
細胞の交流がある。これをmaternal microchimerism
（母系マイクロキメリズム）と呼ぶ。Y染色体は男児に
由来することが明確であるので定量的分析が可能である
が、女児を妊娠している間にもマイクロキメリズムが生
じている。マイクロキメリズムはSLEや慢性関節リウ
マチなどの自己免疫疾患の頻度が女性において高いこと
を説明する。また、白血病などの造血器腫瘍の治療の一
環として骨髄幹細胞移植を実施する場合に、母親と子供
の移植において組織適合性白血球抗原（HLA）の一致度
が多少低くても、拒絶反応が起こりにくい。この現象も
マイクロキメリズムによって母親と子供の間で免疫学的
寛容が成立しているためと説明されている。
　一方、長寿の女性を調べると40歳ないし45歳以上で出
産経験をもつ人が多いという疫学研究結果がある。私が
考えた仮説は、母親が胎児から新鮮な幹細胞の供給を30
歳ないし40歳に受けると、寿命が延長するというもので
ある。成人になっても骨髄幹細胞は末梢血中に流れてい
る。出産時に胎盤から採取される臍帯血には造血幹細胞
が多量に含まれている。男性の組織幹細胞の寿命が90
歳で尽きるのに対して、女性は妊娠時に胎児から供給さ
れた幹細胞のブースター効果によって100歳まで生存で
きる。ネットを調べてみると、自らの長寿や若返りを目
指して妊娠し、胎児から幹細胞の供給を受けた後に、中
絶してしまうという恐ろしい可能性も指摘されていた。
　男性は、妊娠することが今のところ不可能であるので、
自分の組織幹細胞を痛めつけないように喫煙や禁酒など
節制に務めなくてはならない。ローマでの講演の終わり
に、草食男子やイクメンなど、若い日本人男性の傾向を
紹介してお茶を濁した。他に「夫の寿命は妻の寿命に依
存するので、奥さんを大切にすべきだ」など、いくつか
の論点も英文で記したので、ご一読いただければ、幸い
である。

　夏のある朝、イタリア・ボローニャ大学のClaudio 
Francheschi教授から電話がかかってきた。国際ローマ
映画祭で黒澤明監督生誕100年を記念して日本特集を行
う。「イタリアと日本：高齢者に優しい2つの国」と題し
てプログラムを組むので、講演を依頼したいとのことで
あった。Francheschi教授は、実験病理学が専門で、高
齢者の免疫系の研究を行っている。ヨーロッパ連合の予
算を獲得してGenomics for Healthy Aging (GEHA) 
projectを組織している（http://www.geha.unibo.it）。
GEHAコンソーシアムにはヨーロッパの11カ国の25研
究室と中国が参加している。GEHA研究では5300組の
高齢同胞と2650人の若年対照群を集めており、ヒトを対
象とした長寿研究として最大規模である。私は2004年
にGEHA projectが開始された頃から、2回ボローニャ大
学を訪問し、ミトコンドリアDNA解析について討議し
た。今回も国際ローマ映画祭の後に、ボローニャ大学で
「ミトコンドリア・デイ」と題したシンポジウムが開催
され、イタリアのミトコンドリア研究者と交流すること
ができた。
　「イタリアと日本：高齢者に優しい2つの国」では、
最初にイタリアの映画評論家が日本とイタリアの映画か
ら、高齢者の登場するシーンを抽出して、解説した。日
本映画で取り上げられたのは小津安二郎監督の「東京物
語」であった。笠知衆の扮する義父が、戦争で夫を亡く
した嫁（原節子）に再婚を勧めるシーンであった。この
映画は、年老いた両親の一世一代の東京旅行を通じて、
家族の絆、夫婦と子供、老いと死、人間の一生、それら
を冷徹な視線で描いた作品である（Wikipedia）。他の映
画のシーンが上映された後に、Francheschi教授と私が、
長寿を達成するためにどんなことができるかをイタリア
語と英語でそれぞれ討論し、同時通訳を介して聴衆との
質疑応答を行った。以下に掲げる英文は、サブプログラ
ムのパンフレット用に用意した短文である。
　その要点をここに記す。ES細胞やiPS細胞ではミトコ
ンドリアゲノムの遺伝子発現が抑制されている。ミトコ
ンドリアからのROS産生が上昇すると、細胞分化が誘導
され、分化万能性が失われる。私の仮説は、組織幹細胞
において加齢と共にミトコンドリアからのROS産生が
上昇し、それによって自己複製能が失われ、免疫系・神
経系・運動器系の臓器・組織の予備能が低下し、これが
個体老化をもたらすというものである。
　なぜ女性と男性の間で10%の寿命差があるかを考える。

【学会報告】

第6回国際ローマ映画祭プログラム

「イタリアと日本：高齢者に優しい2つの国」

田中　雅嗣
東京都健康長寿医療センター研究所

老化制御研究チーム・健康長寿ゲノム探索
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Longevity in Japan: Why number one for 
women and number five for men?

Masashi Tanaka
Department of Longevity and Health
Tokyo Metropolitan Institute of Gerontology

In this talk, I will introduce the results of our ge-
netic analysis of the mitochondrial genome of Japa-
nese centenarians. I will also present my personal 
view on the possible avenues for attaining longevi-
ty, focusing especially on lifespan extension of 
Japanese men. I have to apologize for my biased 
opinions, because I am a male researcher mainly 
studying the mitochondrial genome variations that 
are transmitted through the maternal line.

Mitochondria
Mitochondria are the intracellular power plants 
providing almost all of the energy necessary for 
cellular activity. Mitochondria are furnaces com-
busting hydrogen extracted from nutrients with 
oxygen taken up by respiration. Mitochondria are 
the major sites producing reactive oxygen species, 
which molecules can attack proteins, lipids, and 
DNA. Thus, we can speculate that mitochondria 
are tightly linked with the ageing process. 

Mitochondrial genome
The mitochondrial genome is a small circular 
DNA of 16,569 base pairs compared with the hu-
man nuclear genome of 3 giga base pairs. Each 
mitochondrion carries several copies of mitochon-
drial DNA. The amount of messenger RNA tran-
scribed from the mitochondrial genome is about 
one-third of the total RNA of cells. This genome 
is highly polymorphic among individuals, because 
the evolutionary rate of mtDNA is 10-20 times 
higher than that of the nuclear DNA. We can hy-
pothesize that functional differences in the mito-
chondrial genome among human individuals 
contribute to their susceptibility to various age-re-
lated metabolic diseases, such as type 2 diabetes 
and metabolic syndrome.

Longevity-associated mitochondrial 
haplogroups
In 1998, we reported that Japanese centenarians 
are enriched in mitochondrial haplogroup D and 
that this haplogroup confers resistance to various 
age-related diseases. In 1999, Prof. Franceschi’s 
group at the University of Bologna reported hap-
logroup J to be associated with longevity in Ital-

ian centenarians. Recently we demonstrated that 
subhaplogroup D4a is abundant in Japanese semi-
supercentenarians (age over 105 years). Hap-
logroup D is characterized by an amino acid re-
placement (leucine 237 to methionine in ND2) in 
complex I of the respiratory chain; whereas sub-
haplogroup D4a is represented by an amino acid 
replacement (isoleucine 78 to threonine in Cytb) 
in complex III of the respiratory chain. These poly-
morphisms are supposed to be linked with the an-
tioxidant effect or stabilization of the 
mitochondrial enzymes. Both haplogroup D and 
subhaplogroup D4a are specific to Asians, whereas 
haplogroup J is specific to Europeans. Thus differ-
ent targets should be selected for prediction of lon-
gevity in Japan and Italy.

How to live long?
If you are male, my answer is: Marry a Japanese 
lady! The average lifespan of Japanese women is 
86.44 years, which is the longest among all of the 
countries in the world. Widowers live fewer years 
than men who live together with their wives. So 
one could say that wives are life-savers for their 
husbands. Men’s lifespan is dependent on the lon-
gevity of their wives. For women to live with aged 
husbands may be too stressful, and women can en-
joy the single lifestyle after their husbands have 
passed away. Thus, ‘grief care’ would be more im-
portant for widowers than for widows. In contrast, 
widows live longer than women who live together 
with their husbands. The average lifespan of Japa-
nese men is 79.59 years, which is only the 5th 
place among the world’s countries. If you are fe-
male, to marry a Japanese gentlemen can be a 
good choice for a long life!

Box 1. Lifespan of women and men in the world’s 
top countries

Female-male lifespan difference
In many countries, the average lifespan of men is 
about 90% of that of women. Although this fact 
has been mainly attributed to biological differ-
ences between men and women, sociological fac-

MaleFemale

81.0Qatar86.44Japan

79.8Hong Kong86.1Hong Kong

79.7Iceland84.5France

79.7Switzerland

79.59Japan
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tors also contribute to the lifespan differences 
between men and women. The lifespan of women 
is close to that of men in the Middle-East and 
South Asian countries, where the status of women 
in society should be improved. The lifespan of 
men is far below that of women in the previous 
communist countries, where suicide rates of men 
are high because of drastic negative changes in 
the economy. To prolong the lifespan of Japanese 
men, we should re-activate the Japanese economy 
and create support systems for depressed citizens, 
especially the men. 

Characteristics of Japanese centenarians
The percentage of disabled centenarians is higher 
for females than for males. This fact is inter-
preted to mean that many female centenarians 
are survivors of cerebrovascular diseases, myocar-
dial infarction, or other diseases; whereas males 
do not generally survive these disorders. This phe-
nomenon is consistent with the psychological pro-
files of centenarians. Japanese male centenarians 
are nervous about their health and frequently 
visit clinics for health checkups. For both females 
and males, Japanese centenarians are less corpora-
tive (independent or going their own way). For 
one’s longevity, it may be a wise personal policy 
to ascribe psychological stresses not to oneself but 
to others.

Longevity of women and importance of type 
of cuisine
Menstruation is associated with the monthly loss 
of iron from the body. Free iron in the cells is a 
source of reactive oxygen species, which attack cel-
lular components, such as lipids, proteins and 
DNA.  Furthermore, estrogen (female hormone) is 
believed to protect women against oxidative stress. 
These facts may contribute to the greater longev-
ity of the female.
Most Japanese cuisine utilizes various kinds of 
soybean products, such as ‘miso’ (soy paste), 
‘shoyu’ (soy source), and ‘natto’ (fermented soy-
beans), which contain soybean isoflavones having 
antioxidant and estrogen-like effects. Also, both 
Japanese and Italian cuisines are characterized by 
the frequent use of seafood, which contain polyun-
saturated fatty acids. Furthermore, by decreasing 
salt intake and preventing hypertension, we have 
successfully suppressed the incidence of death 
from cerebral hemorrhage. I believe that we Japa-
nese should further increase the intake of fruits 
and vegetables as in the case of the Mediterra-

nean people.

Microchimerism and tissue stem cells
It has been reported that women who give birth 
after 40 years of age live longer than women who 
do not. This longevity effect is, at least in part, ex-
plained by genetic factors, including mitochondrial 
genome polymorphisms, because the brothers of 
those long-lived women live longer than other 
men. In connection with this observation, I am 
now interested in microchimerism. Mothers and fe-
tuses exchange each others cells. We can detect 
the cells from fetuses in the body of mothers, al-
though the number of such cells is small. For one’s 
longevity, it is important to maintain stem cells 
that are continuously providing somatic cells in 
each tissue. The tissue stem cells donated from 
the fetus may contribute to the longevity of the 
mother. Unfortunately, it is impossible for men to 
enjoy this possible benefit from the fetus, so we 
should find another way for the male to get a 
boost from stem cells.

How can we promote healthy longevity of 
Japanese men?
Traditionally Japanese men have been supposed to 
devote themselves to their work. Japanese baby 
boomers have to learn a new style of life from the 
newer generations. After retirement from their 
job, many Japanese company-first men, who had 
enjoyed a high position in the hierarchy within 
companies, find it difficult to join their local com-
munities. Especially for men, to maintain active in-
teraction with local societies in later life is a 
prerequisite for longevity. Thus we should intro-
duce some type of re-education system to convert 
company-first men to community-connected men.

Herbivore men vs. carnivore women
I am not so pessimistic, because new types of 
Japanese men are emerging. In 2005 the Japa-
nese author Maki Fukasawa coined the expression 
‘so-shoku danshi’ vs. ‘niku-shoku joshi’, which 
literally means ‘herbivore men’ vs. ‘carnivore 
women.’ ‘Herbivore men’ are interested in their 
fashion and uninterested in earning or spending 
much money. Another type is ‘iku-men’ (nursing 
men), who are males actively involved in the care 
of children. Both ‘herbivore men’ and ‘iku-men’ 
seem to refuse to be too masculine. These new 
types of Japanese men may be expected to enjoy 
greater longevity in the future.
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Conclusions
Japan is an aging aged country. Although both bi-
ology and genetics are important to understand 
the mechanism of longevity, we should also keep a 
keen eye on the various sociological and psychologi-
cal aspects of aging. I believe that stimulation of 
our lives by close interaction with our partners is 
a key facet for longevity.



― 37 ―

老化研究のために自ら開発したTIG-１細胞から、今や
本研究室では、不死化を達成したIMT細胞、更には、人
工多能性幹細胞、hiPSCさえ創製できました。
　マウスに至っては１個の線維芽細胞から個体まで作出
できたとの報告もあるのです。細胞は万能だとの感じで
す。こうして、細胞を軸にヒト個体の老化を考える視点
に、ますます確信が湧きます。
  さて、そういったからには、老化細胞とは何かについ
て、もっと明瞭に述べる責任がありそうです。

第２話　老化細胞って、なんですか？
　「事初め」　で解説したように、end replication 
problemがありますから、線状DNAは複製ごとにテロメ
ア反復配列の短縮を起こします。それをクロックとして、
細胞は一定回数の分裂後に、増殖停止してしまいます。
それが典型的な老化細胞で、テロメア短縮依存性の老
化-----① と言われます。　平均して８Kb程度のテロメ
アを残したまま分裂停止しますが、それは、がん化など
異常細胞になる前の予防機構と考えられています。その
折には、シグナルとしてp53蛋白の発現が高まりますか
ら、分裂停止できなければ、細胞死への誘導もあり得る
ことです。もう一つの重要なシグナルは、CdKのインヒ
ビターとして働くp16（INK4a）の発現亢進です。この
p16は、細胞周期に依存せず、老化細胞特有に発現誘導
されるのです。テロメアの機能障害は広い意味でDNA
傷害ですが、この場合、テロメア末端でのヒストンH2に
リン酸化の起こるのが特徴で、テロメアに結合したγ
H2AXが指標になります。
　さて、がん化を防ぐ機構として細胞老化があると述べ
ましたが、若い細胞においても、がん遺伝子が発動する
と老化が急速に誘導されることが注目されています。こ
れは第２の老化細胞で、oncoge-induced senescence ---
--②と呼ばれます。例えば、活性化rasを若い細胞に導
入すると、増殖がずっと盛んになるかと言えばそうでは
なく、テロメア反復が充分長いまま、急速に分裂停止し
ます。この際は、p53が誘導されており、また、テロメア
とは独立に、DNA傷害シグナルのγH2AX塊が核内に多
数観察されます。 ②の老化については、がん遺伝子だ
けでなく、特定の増殖因子への暴露、あるいは、DNAへ
の傷害因子（DNA stressor）でも、起こるようです。
　mutagenはDNA傷害因子ですが、テロメア領域に多
数ある塩基のＧがターゲットになると、テロメア短縮も、
より急速に起こります。同様に，強い酸化ストレスは、
テロメアの短縮を加速します。それに加えてDNA傷害
誘導の急速な第２の細胞老化をもたらすと考えられます。

はじめに
　今迄の事始めシリーズ、30話において、老化・寿命の
制御にまつわる現状を広く、若い人向けに発信しました
が、新しい視点に気付かされたと言う人も、また、物足
りなく思った人もいたでしょう。そして細胞の老化を基
盤に考える私と異なる見解の人は、大いなる反論をした
いと思った事でしょう。
　それら反論も想定して、これから老化・寿命の研究を
どのように進めようか　一緒に考えてみませんか？　　
老化研究の事起こしです。
　そのために今回は先ず、老化細胞についてなるべく認
識を共有するところから始めて、個体の老化をどのよう
に考えるかを提起し、その過程で、今後の研究課題を随
時、検討していきましょう。

第１話　老化を先行主導するのは？
　老化の研究をするにあたって、老化細胞をどう考える
かは、最も基本的なことです。
　生体が老化すると言っても、生体内に老化細胞なんて
無いと思っている人もいるでしょう。　「高齢者において、
代謝系、神経内分泌系、ホメオスタシスに関わる制御シ
ステムが劣化してきて、機能破綻に向かっている臓器群
は認めるけど、特定に老化した細胞は居ないのでは？」
との意見を、優秀な研究者から聞きます。その場合、「老
化した個体の体細胞は全て老化細胞」なのでしょうか？
それとも、「さまざまな偶然の障害因子によって機能が
衰え、細胞死に陥る直前の傷害細胞が老化細胞」という
ことでしょうか？また「調節系臓器に先ず機能不全が生
じて、それこそが、個々の細胞へ障害をもたらす」と考
えるのでしょうか？
　私の理解では、老化細胞についてもっと明確なイメー
ジを描けます。体細胞が老化して、寿命に達するには、
広義の遺伝子プログラムが原理として働き、しかも、そ
れを補うべき幹細胞からの再生系も衰えます。だから臓
器内の細胞群も数が減るか、機能に欠陥が生じて、臓器、
器官系の劣化が起こるのです。当然、この器官系の劣化
は、他臓器の細胞群にも影響を与えますから、シグナル
のネット間で相互に老化の影響が波及し、その効果は加
速されて、結局、個体寿命に至ると考えます。
　上記二つの論争点は、「生体調節系の老化」と「細胞の
老化」で、どちらが先行した主原因なのかということで
す。40年ほど前になりますが、個体は一個の細胞を起源
に発生、成長する事実を強く意識し、その働きを発揮さ
せる遺伝子と環境が寿命を決める鍵だと考えたからこそ、
細胞老化のプログラム説で研究に邁進しました。当時、
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それで、テロメアの短縮度は、細胞の分裂回数だけでな
く，酸化ストレスへの暴露の程度を反映すると言う見解
も出ています。
　上に述べたテロメアの限界短縮に依存しない第２の細
胞老化の発見は、大変重要です。人間に比べて、テロメ
アの長さが大変長いまま、細胞老化と個体老化が早く進
む近交系マウスの現象や、DNA stressorによる急速な
細胞老化も、これで良く説明されるからです。
　一方、従来から老化細胞のマーカーとして使われてい
るのが　SAβGal（老化関連ベータガラクトシダーゼ）
の活性です。至適領域が中性のβGalで、それを持つ細
胞は分裂寿命が末期になるにつれて、出現頻度が上がる
ことで知られています。前記①、②の老化細胞との関連
は不明ですが、これは傷害を受けた分裂停止細胞ではな
いかというあいまいな印象です。ただ、第３の老化細胞
指標としてこれも実用的に有力です。
　
第３話　　生体内に老化細胞はあるでしょうか？
　上記の老化細胞は、主にインビトロで、詳細な因果解
析がなされました。そして、分子レべルで、指標が同定
され、免疫染色、蛍光発色、定量化などが検討されたの
です。その指標を用いて、動物、人間の組織における老
化細胞の存在が明らかになってきました。
　特に、前がん状態の組織を解析すると、老化細胞が多
数見つかったのは、注目に値します。例えば、がん遺伝
子のBRAFの変異患者にできた皮膚の良性腫瘍とか、
NF1の変異患者（Ｒas活性が亢進する）における神経線
維芽腫のなかに、老化細胞が認められています。ヒト前
立腺の良性腫瘍内にも見つかります。これらは、テロメ
ア短縮による①の老化細胞と、がん遺伝子活動による②
の老化細胞の両方が含まれるに違いありません。その腫
瘍細胞が悪性化すると腫瘍内に不死化細胞が出現するわ
けですが、それはテロメラーゼ遺伝子の発現誘導、また
はALTと呼ばれるホモロガスリコビンビネーションのど
ちらかによって、テロメア長の維持機構を獲得していま
す。
　腫瘍が悪性化する前は老化しつつある腫瘍細胞が大部
分と言うわけなのです。
　その意味では、がん細胞に老化を誘導する戦略は、治
療に向けて有効に違いありません。その場合、テロメ
ラーゼのインヒビターは別の視点から、もう既知の戦略
です。むしろ、老化に本質的なp16や同じ遺伝子locusの
ARF（p53を誘導する）の発現を誘導する物質を、がん
治療薬として探索したらどうでしょう。事起こしの一部
です。
  一方，正常組織でも老化細胞が見つかります。
　老化したメラノ細胞が高齢動物で増えること、テロメ
ラーゼ欠損マウスの肝臓で、老化細胞（SAβGalを指標
に）が大量に増えることが見出されています。また、核
内にみられるγH2AXのfociを指標にしても、高齢のマ
ウスやサルの生体組織内に、老化細胞の増加が見出され
ます。ヒト動脈の血管にも、高齢者では、テロメア短縮
の進んだ，寿命の短い老化細胞が見られます。また、加

齢に伴って、ヒトの皮膚や腎臓でp16の発現上昇が認め
られます。このように高齢者の臓器に、老化細胞が増え
てくることを、実感できるところです。
　ところで、個体の老化にとって更に重要なことは、組
織幹細胞に老化と枯渇が有るか否かです。　つまり老化
した体細胞を補う再生系が、補給を続けられるか否かで
す。
　実際、高齢者における造血幹細胞の再生能力の衰えは、
貧血をまねいており、皮膚表皮幹細胞の衰えは、薄い皮
膚を、そして、メラニン色素幹細胞の供給不足は、白髪
をまねいているようです。高齢になると、組織幹細胞に
おいても、細胞老化指標であるp16の発現が上昇してき
ますが、これは、造血幹細胞系、神経前駆細胞などにお
ける再生能力の衰えと関係しているのでしょう。こうし
た知見から言えることは、これら幹細胞に見られるテロ
メラーゼ活性は、テロメア短縮による細胞老化を防ぐ事
が出来ないほど、不充分であり、機能細胞を供給し続け
られないということです。
　これらに関連して、特に注目しておきたいことがあり
ます。
　Gonzalezらによって作成されたmTert（テロメラーゼ
遺伝子）過剰発現マウスを解析すると、がんが発生しな
かったマウス個体では、対照に比べてその寿命は大きく
延長していたとの報告があります。本研究室では既に
hTertをヒト血管内皮細胞に導入して、寿命延長細胞や不
死化細胞株を作製しました。それを動脈硬化モデルマウ
スの血管に移植して、内膜肥厚を防ぐことが出来る事を
示しました。また、p53の下流にあるp21遺伝子を取り
除けば、テロメラーゼ欠損マウスの寿命を延長できると
の報告があります。
　こうして、　細胞老化を遅延する戦略は、がん化を回
避できさえすれば、個体の寿命延長を期待できると、示
されたのではないでしょうか？

　ところで、まだ気になることが有ります。
　老化細胞とは、決して若返らない細胞でしょうか？

事起こし①です。
　広く認められているStrehlerの個体老化の定義によれ
ば、個体の老化は不可逆的な過程です。どなたも今はそ
れを認めるでしょう。しかし細胞レべルではどうなんで
しょう。
　いわゆる分裂寿命に達する老化細胞は、機構が分かる
前から、不可逆な過程と考えられています。テロメア短
縮が一方的に進むわけで、テロメラーゼの活性誘導が無
ければ、当然でしょう。
　一方、解析が進んだ分子機序からいって、老化細胞に
も２つのタイプがあると指摘する人もいます。つまり、
p53とp16の両方の亢進が関わる分裂停止は不可逆的で
あるが、p53単独が関わる分裂停止は、可逆的だという
ことです。これが前記の老化細胞①と②を示すかは不明
です。　
　20年以上も前の共同研究に成りますが、SV40 virus
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を老化しきった細胞に感染させると、DNAの複製は一
時的に誘導されるのですが、分裂は再開しませんでした。
しかし、老化細胞①、②でも、テロメラーゼやDNA修復
系遺伝子の活性化等によって、分裂再開はあり得ないの
でしょうか。
個体寿命の延長に期待も寄せられます。　試せますよ
ね？

　関連しますが、別の視点から疑問が有ります。
生体内で分裂停止の細胞は、老化細胞と関連はないので
しょうか？

事起こし②です。
　生体内には分裂終了細胞 terminally differentiated 
cellと言われる細胞群があります。G0期にある細胞です。
胎児期に分裂、増殖を重ねて、充分量の細胞を用意した
心筋細胞とか神経細胞がそうだと言われます。いずれも、
成人に至って、その喪失や機能異常が、現実の老年病や
寿命と関連すると、云う人もいます。この細胞は、分裂
を決して再開しないのでしょうか。一方、テロメア短縮
の限界に達して分裂停止した①の老化細胞と、テロメア
長以外に果たしてどんな違いが有るのでしょうか？更に、
テロメア長を維持した②の老化細胞とは、DNA傷害の
程度に大きなちがいが有るだけでしょうか？
　老化個体に由来する細胞から、或は増殖を殆どしない
リンパ球からも、iPS細胞を樹立出来たとの報告は有り
ますが、老化細胞やG0期細胞だとの確かな証拠は有りま
せん。
　いわゆる分裂終了細胞も、epigeneticな変化だけで分
化するならば、その分化を変更させて、分裂再開できな
いでしょうか？　試せますよね？

　　一方、細胞周期を一時的に停止した静止期細胞、
quiescent cellもあります。気にしていることは、組織
幹細胞が、長期に分裂寿命を維持するためにquiescent 
cellをどのように維持するかです。

事起こし③
　組織の幹細胞は分裂したとき、幹細胞のままの自己再
生と前駆細胞に向かう分化とを起こします。体細胞とし
て働く機能細胞を供給するために、分裂して前駆細胞を
作りだします。ただ、むやみに分裂すると分裂寿命に陥
りますので、なるべくquiescent cellの状態にいて、待機
するのが良策です。quiescent cellとは、いわゆるG1 ar-
rest細胞です。 G0期細胞との違いは、それとちがって、
CdKを一定量発現し続けて、S期に素早く入る事が出来
ることでしょう。ただ、老化細胞（ふざけて言えばG３細
胞)との違いも重要なのに、不明点があります。
一方で， 大量出血で貧血気味なら、幹細胞は盛んに分裂
して前駆細胞を作るでしょう。
　しかし、何かの折、幹細胞の枯渇を招く不必要な血球
産生は決してしないのでしょうか？　制御のシグナルは、
何でしょうか？

　高齢末期において其れは、特に重要です。　幹細胞が
quiescent cellを保持する方向と、分裂してsenescent 
cell に向かう方向の分岐点で、適宜、 制御できないで
しょうか。 細胞の分化、老化、再生の中身を極めておく
必要が有ります。先ずは、in vitroで検討を。
　これは、あなたの寿命を左右する分岐点です。　試せ
ますよね？

　次回もこんな怖い言葉で、迫れれば幸い。　お楽しみ
に。
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【お知らせ】

第34回日本基礎老化学会大会のご案内

　この度、第34回日本基礎老化学会大会の大会長を仰せつかり、2011年6月15日（水）～17日（金）、京王プラザホテル・
スペースセブン（東京都）にて同学会を開催する運びとなりました。今年は、第27回日本老年学会総会
（http://www2.convention.co.jp/jgs2011）の分科会として開催され、日本老年医学会、日本老年社会科学会、日本老年
歯科医学会、日本老年精神医学会、日本ケアマネジメント学会、日本老年看護学会とともに、7学会合同で開催されます。
　日本基礎老化学会は、遺伝子や細胞レベルから老化のメカニズムを研究する基礎老化学の振興と学術交流を目的とし
て、毎年6月に総会を開催していますが、本大会は「基礎老化とアンチエイジングの接点」をテーマに、基礎老化学の
今後の方向性に関して討論するとともに、専門家を招聘、先端研究の知見を紹介し、学術交流を図りたいと考えていま
す。韓国から基礎老化研究者を招聘し、日韓合同シンポジウムも計画しています。
　1日目は、第27回日本老年学会総会の合同プログラム開催日として、特別講演が2つ、合同パネルディスカッション「介
護予防：現状・課題と新たな方向」、合同シンポジウムとして「健やかな長寿社会へ向けての老年学会の取り組み」が開
催され、各分科会からの代表者により、活発な意見交換がされる予定です。
　また、合同ポスターも例年通り開催され、基礎老化学会からは認知症基礎部門へ4演題提出する予定です。奮って演
題のご応募をお願いします。
　2日目からは各分科会に分かれての学会となりますが、一般演題（口演）、ランチョンセミナー、また、メインイベン
トの日韓合同シンポジウムを開催いたします。その後、会場をスペースセブンへと移動し、ポスターセッションを開催、
夕方には、日韓合同懇親会を開催いたします。こちらも是非ご予定ください。
　3日目は、引き続き一般演題（口演）、ランチョンセミナーとシンポジウム「脳機能と健康食品（仮）」を開催します。
　今年は、7学会の合同大会となり、学会会場が4つ（京王プラザホテル・ハイアットリージェンシー東京・NSスカイ
カンファレンス・スペースセブン）にわかれます。限られたスペースでの開催になりますので、展示・ポスタースペー
スや休憩スペース、講演会場など、参加者の皆様には移動や会場の狭さなどでご不便をおかけする点もあるかと思いま
すが、合同学会ならではの他学会会員の方々との交流、新しい発見もあるかと思います。皆様のご参加、心よりお待ち
申し上げております。

第34回日本基礎老化学会大会プログラム（予定）
※プログラムの時間は今後変更になる可能性があります。15日の合同プログラムについては、第27回日本老年学会総会
（http://www2.convention.co.jp/jgs2011）HPをご覧ください。
6月15日（水）
ＡＭ：開会挨拶、合同シンポジム「健やかな長寿社会へ向けての老年学会の取り組み」
　　　合同特別講演
ＰＭ：合同ランチョンセミナー
　　　合同パネルディスカッション「介護予防：現状・課題と新たな方向性」
　　　優秀ポスター表彰、合同懇親会

6月16日（木）
ＡＭ：開会挨拶、一般演題（口演）、評議員会
ＰＭ：ランチョンセミナー、一般演題（口演）、日韓合同シンポジウム
　　ポスターセッション、懇親会

6月17日（金）
ＡＭ：一般演題（口演）
ＰＭ：シンポジウム「脳機能と健康食品（仮）」、総会・若手奨励賞発表・閉会挨拶

演題募集中（締め切り：2011年2月28日（月曜日）［予定］）
　学会HPにリンクされています、「抄録登録フォーム」と「抄録入力フォーム」（Wordファイル）をダウンロードして
いただき、必要事項を記載の上、第34回大会事務局（34jsbg@mediproduce.jp）にお送りください。
　ご入力いただいたデータがそのままプログラム抄録集に記載されますので、送付前に入力内容を再度御確認いただく
ことをお勧め致します。

34回大会会長　白澤　卓二
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参加登録のご案内

　第34回大会の参加費は、老年7学会参加費と同額12,000円となります。本学会会員で、事前登録をされる方のみ、会員
特別価格として10,000円で参加が可能です。
＜事前登録学会参加費＞
　正 会 員：10,000円（当日登録：12,000円）
　学生会員： 4,000円（当日登録： 5,000円）

　学会HPにリンクされております登録用紙に必要事項をご記入の上、第34回大会事務局（34jsbg@mediproduce.jp）ま
でお送りいただき、以下の口座へお振り込みをお願いします。お振り込みが確認できた時点で、参加登録完了となり、
参加証をお送りいたします（学会参加証の事前郵送は会期1か月前を予定しています）。
　なお、基礎老化学会の年会費が未納な方は事前にお納めください。年会費が未納のままですと非会員扱いになり、参
加費は12,000円となりますのでご注意ください。

【振込先】
　三井住友銀行　青山支店
　口座番号：普通口座　7004520
　口座名義：第34回日本基礎老化学会大会　大会長　白澤　卓二
　　　　　　（ﾀ゙ｲｻﾝｼ゙ﾕｳﾖﾝｶｲﾆﾎﾝｷｿﾛｳｶｶ゙ﾂｶｲﾀｲｶｲ　ﾀｲｶｲﾁﾖｳ　ｼﾗｻﾜﾀｸｼ゙）

　お振込みの際に、必ず「申込者名」が分かるようにしてください。施設名でお振り込みの場合、申込者の確認が取れ
ず、参加登録を受付することができませんのでご注意ください。
　参加登録・事前振込みは6月8日（水）までにお願いいたします。

【大会事務局連絡先】
　第34回日本基礎老化学会大会　事務局　担当：皆川　幸代　
　　〒107-0062 東京都港区南青山4-1-12-203
　　Tel : 03-5775-2075 Fax : 03-5775-2076 E-mail：34jsbg@mediproduce.jp
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