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広告掲載のご案内

　平素より、賛助会員として本学会の活動を支えていただき、心から感謝申し上げます。

　さて、当学会では、学会運営の活性化を図るべく、会誌「基礎老化研究」の充実を進めて

おります。

　つきましては、賛助会員の皆様の広告掲載を積極的に行っていきたいと考えております。

ご協力を賜りますようお願い申し上げます。

　広告掲載の要領は以下の通りとなります。

『基礎老化研究』（年３回）発行（全号掲載可）

広告原稿は doc.	pdf.	ppt.	jpg.	tif. 等のファイルで

下記の事務局までメールまたはCD-R 等の媒体でお送り下さいますようお願い申し上げま
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E-mail：secretariat@jsbmg.jp

また、何かご質問等ございましたら、

メールにてご連絡いただけますよう重ねてお願い申し上げます。

今後ともどうぞよろしくお願い申し上げます。

日本基礎老化学会事務局







この雑誌について（投稿される方へ）
　「基礎老化研究」（Biomedical Gerontology）は日本基礎老化学会の会誌で、基礎老化研究の振興、ならびに知識創造・
統合を目的として、さらに社会一般へのアウトリーチ活動の一環として、年３回：１月（１号）、５月（２号・大会号）、９月（３号）に
発行される。内容は、本学会員より投稿された、または、本学会員及び編集委員会より依頼を受けた者からの巻頭言、総説（老
化理論を含む）、トピックス、原著論文、随筆、書評、その他で構成される。但し、３号には基礎老化学会シンポジウムの抄
録も掲載される。会員は簡易冊子体の配布を受け、かつ無料でオンライン版が学会 HP で閲覧できる。
　なお、「学会員に幅広く多くの投稿を促したい」との意向を踏まえ、「自由投稿（総説・トピックス・原著論文・学会報告・海外便り・
書評・ニュースコメント等）」欄を設ける。

投　稿　規　定
１．全ての原稿の採用については、編集委員会で決定する。総説、トピックス、および原著論文については、編集委員ま

たは編集委員会で依頼した審査委員による査読を行う。
２．著者による校正は、初校時に１回行う。その際に投稿内容の大幅な追加や変更は認めないものとする。
３．本誌に掲載された記事の著作権は、日本基礎老化学会に帰属する。但し、自身の著作を使用する場合には、本学会に

断り無く自由に使用できる。
４．目次、総説の要旨、およびトピックスの題目は日本基礎老化学会のホームページに掲載される。発行後２年経過した

総説、トピックス等はインターネット上に無料で公開される。
５．総説、トピックス、および原著論文の著者には、該当 PDF ファイルを無料で進呈する。別刷り希望の場合は有料（実

費）となるので、投稿・原稿提出時にその旨連絡すること。
６．原稿の執筆に際して、本誌の執筆要領に従うこと。

執　筆　要　領
　原稿は全てワードプロセッサーを使用し、横書きで作成する（原稿はデジタルファイルで提出する）。１）第１頁には、
原稿の表題、著者名、所属機関、所在地を和文と英文で、また、電話番号、FAX 番号、E-mail アドレスを記載する。著
者が複数の場合は、連絡先の著者を明記する。２）第２頁にも初めに、表題、氏名を書き、その後に本文を書く。３）本文
に節を設ける場合、１．、２．、３．、・・・を付けて節を示す。以下の項目は１）、２）、３）・・・、a）、b）、c）・・・と
する。また、イタリック体、ギリシャ文字、記号が正しく出力されていることに注意する。原稿はテキストファイルまた
は MS ワードファイル等で作成したデジタルファイルで提出する（欧語・数字は半角を用いる）。同時に提出する図・表お
よび写真は、PDF、PPT、TIFF、JPEG 形式等のデジタルファイルで提出する。オンライン版はカラー図も受け付ける。
冊子体への印刷は原則、白黒またはグレースケールで行うが、カラー希望の場合は著者の負担とする。図表の挿入部位は
本文中に示す。尚、本誌１ページは約 1,600 字に相当する。図の大きさを考慮して、全体の長さを調節すること。原稿（デ
ジタルファイル）は E-mail に添付して送付するか、USB 記憶媒体等で送ることができる。コンピュータファイルについ
ては、印刷所あるいは編集委員会で対応できない場合は、著者に協力を求めることがある。

１．巻頭言（展望）　刷り上がり１頁に収まるようにする。本文の長さは 1,500 字以内（タイトルと氏名を除く）。
２．総説　一つのテーマについて、専門的知識に基づき、関連する多くの研究論文を総括、解説、評価した、所謂ミニレ

ヴュー。
１） 本文の長さ：図、表も含めて刷り上がりで６ページ（9,600 字）程度を基本とする。
２） 題名：40 字以内とし、内容を的確に表したもので、且つ、読者の興味を引くよう工夫する。
３） 要約およびキーワード：要約およびキーワード（５個以内の英語）を必ず付す。要約は日本語（400 字以内）、お

よびその英訳（200 words 以内）とする。
４） 用語：本文中の用語はなるべく日本語にする。但し、欧語の方が一般的なもの、解りやすい場合は欧語でよい。

外国の人名は原語、地名はカタカナで表記する。
 専門術語：それぞれの専門分野の用語集に従う。動植物の学名、遺伝子名などでイタリック体で印刷される

べきものについては、原稿に下線をつけるなどして区別する。
 略語：初出箇所にフルタームの後に括弧で括った略語を記入する。可能なら日本語を入れる。 文体：「である」

調とする。
 数字・単位：数字はアラビア数字とし、単位は国際単位系を用いる。
５） 引用文献：原稿中で引用された文献は、引用文献 と見出しをつけて、論文中に引用した順に番号をつけて表

示する。本文中では該当する位置に［　］で括って上付き表示する。１つの事柄に複数の論文を引用する場合



には［1,5,7］または［2-6］のように記述する。著者名を引用する場合で３名以上の連名の時は、それ以下を“ら”
を用いて省略する。雑誌名は、略称（ISO 4）をもちいる。末尾文献リストは引用した順とし、記載は以下の通
りとする。未発表論文、私信は末尾文献リストには加えず、本文中の該当する位置に［　］で括って表示する。
１．Shimokawa I, Komatsu T, Hayashi N, et al . The life-extending effect of dietary restriction requires 

Foxo3 in mice. Aging Cell 14: 707-709, 2015.
２．Roth GS, Ingram DK and Cutler RG. Primate models for dietary restriction research. In:Biological 

Effects of Dietary Restriction, edited by Fishbein L. Berlin: Wiley, 1991, p. 193-204.
３．仲村賢一 , 下村－泉山七生貴 , 田久保海誉 ヒト組織の加齢に伴うテロメア短縮 . 基礎老化研究 24:72-76, 

2000.
６） 図、表、写真：そのまま印刷できるものに限る（手書きのものは受け付けない）。文献から引用する場合は、引

用を明記すると共に、引用の許可が必要な場合には、著者の責任で許可を取っておくこと（許可証のコピーを
原稿と共に提出すること）。白黒またはグレースケールが原則だが、オンライン版はカラー図も受け付ける。

７） 図、写真にはタイトルと説明文を付ける。
３．トピックス　最近の話題性のある研究（または雑誌記事）の紹介。長さは刷り上がり４頁以内（1,600 - 6,400 字）。その

他は総説に準じる。但し、要旨は不要である。
４．原著論文　基礎老化研究に関連するオリジナル性の高い研究論文。他誌で公表された内容は受け付けない。内容は、

要約、目的、方法、結果、考察、引用文献、図表、およびその説明文からなる。その他は総説に準じる。
５．学会報告、海外便り　国内外の学術集会の紹介記事。長さは 1,600 字以内。留学などで滞在しているまたは過去に滞

在していた研究室、訪問した研究施設の見聞の紹介記事。
６．書評　最近出版された書籍の紹介。1,600 字以内。
７．原稿の送付およびその他の問い合わせ、下記宛てに E-mail で。
　　　編集委員会：editor@jsbmg.jp
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【特集企画】

「続・基礎老化研究のトップランナーから若手研究者へ」

　前号に引き続き、今号の特集企画も AMED-CREST「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」に参画された我が国を代表する研究者の先生方に、老化研究に興味を持つ若手
研究者をエンカレッジする目的のミニレビュー執筆をお願いさせていただいた。
　今号は、稲田先生（東京大学）、武田先生（京都産業大）、吉村先生（東京理科大）から頂戴し
たミニレビューを掲載いたします。

　ミニレビューの内容は前号同様、（1）AMED-CREST で取り組まれたご研究の概要、（2）AMED-
CREST で解けたこと・解けなかったこと、（3）今後の課題と展望、そして最後に（4）若手研究者
へのメッセージを熱く語って頂きましたが、この（4）こそが２号にわたって展開した特集企画の

“肝”でもあります。

　未来の日本基礎老化学会を担う若手研究者たちへの大きな刺激となることはもちろん、ベテラ
ン研究者の方々にとっても自身の情熱を再確認する企画となることを切に願います。

日本基礎老化学会編集委員会 一同
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はじめに
　細胞内の異常タンパク質の蓄積は、様々な細胞機能障
害を引き起こすため、タンパク質恒常性機構により認識
され排除されることが、正常な細胞機能の維持に必要で
ある。不良タンパク質は、mRNAの合成と成熟化過程
でのエラーで産生される異常 mRNAの翻訳や、翻訳異
常で産生される。不良タンパク質の蓄積は、タンパク質
恒常性の破綻の原因となる。タンパク質恒常性の破綻は、
オルガネラの機能不全や損傷、さらにシグナル伝達経路
のかく乱など、広範な細胞機能の障害を引き起こすため、
アルツハイマー病やパーキンソン病などの神経変性疾患
や老化の原因になる。加齢に伴い細胞および生物個体の
タンパク質恒常性維持機能が徐々に低下することは、出
芽酵母、線虫、ショウジョウバエ等の様々な生物種で観
察される普遍的な現象である。従って、タンパク質恒常
性を維持する方法として、異常タンパク質の合成自体を
抑制することは有効な手段である。細胞内の様々な品質
管理機構は、異常タンパク質を認識し排除することで、
正確な翻訳反応を保証する。
　長寿命者を対象としたコホート研究により、長寿命と
リボソーム合成低下の高い相関が示された［1］。ラパマイ
シン処理は、種々のモデル生物において寿命延長効果が
実証されているが、mTORC1 の機能阻害によって翻訳
活性を抑制し、かつリボソーム合成速度を低下させる［2］。
また、翻訳因子 eIF4E の発現抑制や［3, 4］、tRNA 合成抑
制で寿命が延長されることも、翻訳抑制が重要な老化調
節機構であることを示している。さらに、種々のモデル
生物において寿命と翻訳の正確性が相関することから、
翻訳抑制のみでなく翻訳の正確性も、異常タンパク質の
合成抑制に非常に重要である証拠が蓄積している。従っ
て、リボソーム合成と翻訳抑制と翻訳の正確性維持は、
いずれも老化抑制法の開発の重要な分子基盤となると考

えられるが、その分子実体は十分解明されていない。従っ
て、老化におけるリボソーム合成と翻訳の正確性とのバ
ランスを調節する分子機構を、ヒト細胞や改変マウスを
用いて明確にすることは、非常に重要な課題である。

老化研究における翻訳品質管理 RQC の重要性
　タンパク質恒常性の破綻は個体老化を引き起こす主
要因の１つであり、そのタンパク質恒常性維持機構の
活性化が重要な老化抑制戦略として位置付けられてい
る。老化における異常翻訳の実体として衝突リボソーム
が注目され、その解析が近年急速に進んでいる。筆者ら
は、翻訳の正確性を保証する翻訳品質管理機構である
Ribosome-associated Quality Control（RQC）を発見し、
RQC が認識し解消する異常翻訳の実体が衝突リボソー
ムであることを示した（図１）［5-16］。最近、出芽酵母と線
虫において、異常翻訳の頻度上昇と RQC 欠損による寿
命短縮が報告された［17］。しかしながら哺乳類において、
老化におけるRQCの機能解析はほとんど進んでいない。
従って、哺乳類の老化における RQC の機能を解明し老
化抑制の作用点を明確にすることは、新規かつ有効な老
化抑制法の開発の重要な分子基盤である。

衝突リボソームを解消する品質管理 RQC の分子機構
　筆者らは、一貫して翻訳速度の異常を感知し排除する
分子機構とその生理機能を解析し、衝突リボソームのセ
ンサータンパク質を同定する等、世界を先導する研究成
果を過去20年間挙げている。まず、真核生物のmRNA
の最も普遍的な修飾であるポリ（A）鎖の異常翻訳自体が、
多段階での発現抑制機構を作動させ、品質管理機構に
おいて必須な役割を果たすことを明確に示した［8-10, 18-20］。
この研究成果により、リボソーム停滞が合成途中のタ
ンパク質の迅速な分解を誘導することが明確になり、翻
訳の正確性を保証する翻訳品質管理機構であるRQCの発
見に繋がった。次に筆者らは、RQCが翻訳速度の異常を
感知し排除する分子機構を解析し、衝突リボソームのセ
ンサータンパク質を同定し、RQC が認識し解消する異
常翻訳の実体がリボソーム衝突であることを示した（図
１）。出芽酵母を用いて衝突リボソームセンサーを遺伝

【総説】

翻訳品質管理 RQC の分子機構と老化における重要性

Molecular mechanism of Ribosome-associated quality control（RQC）and
its roles in aging

稲田　利文
東京大学医科学研究所 RNA 制御学分野

連絡先： 稲田　利文
〒 108-8639　東京都港区白金台 4-6-1
TEL：03-5449-5275
E-mail：toshiinada@ims.u-tokyo.ac.jp
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学的に同定し［5, 11］、RQC が認識し解消する異常翻訳の
実体が衝突リボソームであることを示した（反応①）。衝
突リボソームの構造をクライオ電子顕微鏡で決定し、衝
突リボソームセンサーが認識する衝突リボソームの構
造的特徴を解明した［6, 13, 14］。次いで、出芽酵母と哺乳類
細胞で、衝突リボソーム解消反応を担うRQT複合体を
世界で初めて同定した［5, 12］。さらに、衝突リボソームの
uS10 のユビキチン化（反応②）と解離反応（反応③）
を試験管内で完全再構成し、一連の反応系が出芽酵母か
らヒトまで保存されていることを世界で初めて明らかに
した［5, 6, 13, 14, 21, 22］。一方で、哺乳類細胞の衝突リボソー
ムセンサーは、RQTによる解離反応に必須な部位（uS10）
以外に、リボソームタンパク質 eS10 をユビキチン化す
る［14, 23-26］。この哺乳類特異的な eS10 のユビキチン化は
RQC に必須であるが、その分子機構は不明である。よっ
て、哺乳類での衝突リボソームの識別と解消機構の理解
には、eS10 のユビキチン化の機能解明が必要である。
　RQT 複合体が衝突リボソームを 40S と 60S に解離す
る結果、60S サブユニットには合成途中の異常タンパク
質が存在する（反応④）。その後異常タンパク質は、E3

ユビキチンリガーゼ LTN1 でユビキチン化されプロテ
アソームで分解される［7, 27-43］。解離した 60S 上の異常タ
ンパク質が LTN1 で分解される過程について、LTN1
の構造機能解析を行なった［44］。また、小胞体膜上での
LTN1 依存の異常タンパク質分解は、細胞質内と異なる
ため ER-RQC と呼ばれているが、UFM 化修飾因子複合
体が、LTN1 による異常タンパク質のユビキチン化に必
須であることを示した。反応⑤に示す特殊タグ（CAT
テール）形成反応は、鋳型 mRNA 非依存の原始的な翻
訳反応である。原核生物からヒトまで広く保存され、異
常タンパク質の運命（分解か凝集体形成か）を決定する。
CAT テールが Ala 連続配列の場合は、E3 酵素でユビキ
チン化され分解される。Ala 以外にも Thr 等を含む場
合は凝集する。筆者らは、出芽酵母での CAT テール形
成反応を解析し、効率を規定する異常タンパク質側の特
徴［45］と、翻訳伸長因子 eIF5A が 60S リボソーム上での
ペプチド結合を促進すること［44］、を見出した。筆者ら
は、哺乳類細胞での CAT テールを解析し、非常に長い
Ala 連続配列や Ala/Thr 等を含む CAT テールが凝集体
を形成し、神経突起伸長を阻害することを報告した［46］。

Su, Izawa et al., Nature 2019
Mizuno et al., NAR 2021
Udagawa et al., Cell Rep. 2021
Petr, Ebine et al., Mol. Cell 2023
Ishimura,and Ito et al., Sci. Adv. 2023Inada T. Trends in Biochem. Sci. 2017; NSMB 2019; NAR 2020
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【図１】翻訳品質管理RQC (Ribosome-associated Quality Control)の分子機構
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図１　翻訳品質管理 RQC（Ribosome-associated Quality Control）の分子機構
【反応①：衝突リボソームの形成】終止コドンを持たないノンストップmRNAのポリ（A）鎖や、連続した非最適コドン、
また特異的な新生鎖によりリボソームが停滞し、後続のリボソームが衝突し衝突リボソームが形成される。
【反応②：衝突リボソームのユビキチン化】衝突リボソームと停滞リボソーム間の特異的相互作用（40S-40S，
40S-60S）を、衝突リボソームセンサー（酵母Hel2、ヒトZNF598）が認識し、主に uS10にK63型のポリユビキチン
鎖を形成する。
【反応③：衝突リボソームの40S/60Sへの解離】RQT複合体のCue3（ヒトASCC2）のユビキチン結合活性とSlh1（ヒ
トASCC3）サブユニットのATP加水分解活性依存的にユビキチン化衝突リボソームが40S/60Sへ解離する。Cue3（ヒ
トASCC2）が uS10の K63鎖を直接認識すると考えられる。
【反応④：異常タンパク質ユビキチン化と分解】60Sサブユニットに特異的に結合する Ltn1がペプチジル tRNAとして
存在する異常タンパク質をユビキチン化する。tRNAから解離したユビキチン化異常タンパク質はCdc48/Npl4 によっ
てリボソームからプロテアソームにリクルートされる。
【反応⑤mRNA非依存翻訳（CATテイル付加）】Ltn1による異常タンパク質のユビキチン化が欠損した状態で、Rqc2（ヒ
トNEMF）によってC末端にアラニンとトレオニンからなるペプチド鎖（CATテイル）がmRNA非依存的に形成される。
CATテイル付加された異常タンパク質は、凝集体を形成しミトコンドリア機能を阻害する。また神経細胞では突起伸長を
阻害し細胞死を誘導する。



LTN1 欠損マウスでは、神経細胞死と神経機能低下が観
察されている［36, 47］。さらに中枢神経の tRNA 変異がリ
ボソーム停滞と神経細胞死を誘導することは［48-50］、リボ
ソーム速度異常（停滞・衝突）が神経機能を障害するこ
とを強く示唆しており、老化に伴う神経機能低下におけ
る RQC 機能低下を今後解析する必要がある。

RQCによる異常タンパク質分解機構と老化における生
理機能
　筆者らは、上記の詳細な RQC の分子機構を基盤に、
老化における品質管理 RQC の生理機能の解析を進めて
いる。最近、神経培養細胞での LTN1 機能低下による
樹状突起伸長阻害［46］を報告した。また、ヒト２倍体線
維芽細胞の老化誘導モデルを用いた解析から、細胞老化
に伴い衝突センサー ZNF598 を含め複数の RQC 因子の
発現が低下し、それに伴い翻訳停滞が増加することを
見出した。さらに、細胞老化マーカーの１つである p16
の発現細胞数をマウス個体レベルで定量化する系を用
い、各種 RQC 因子の KO マウスで p16 陽性細胞数を定
量した。その結果、異常タンパク質分解を担う E3 ライ
ゲースである LTN1 の KO マウスで、特に肝臓での老
化誘導の亢進が観察された（未発表）。また分裂期依存
的 p53 誘導による細胞レベルでの老化誘導モデル系で
も、LTN1-KO 細胞で p16 の発現亢進が観察された（未
発表）。従って、LTN1 の機能欠損が老化を促進するこ
とが強く示唆された。今後さらに、異常翻訳を解消する
RQC の老化における生理機能の解明を進める。

加齢に伴うリボソーム量制御と老化
　長寿命者を対象としたコホート研究により、長寿命と
リボソームの合成抑制の相関が強く示唆されている。さ
まざまなモデル生物において寿命延長効果が実証されて
いるラパマイシン処理は、リボソーム合成速度を低下さ
せる。従って、老化過程におけるリボソーム合成調節機
構の解明は、老化抑制法の開発の重要な分子基盤となる
と考えられるが、その分子実体は十分理解されていない。
我々は機能欠損リボソームを認識し分解する品質管理機
構 18S NRD（Non-functional rRNA Decay）を解明し［51, 

52］、異常翻訳を認識する２つの品質管理機構の基質認識
の違い（RQC は衝突リボソーム、18S NRD は停滞リボ
ソームを認識）を明らかにした（図２）。この停滞リボソー
ムを認識し分解する品質管理機構 NRD が、アミノ酸飢
餓時を含めてストレス条件下等で機能し、正常な 40S サ
ブユニットの量的制御に関与することが明確になりつつ
ある。従って、老化におけるリボソーム量制御機構の機
能を解析することは、根本的な老化メカニズムを理解す
るために非常に重要である。また停滞や衝突リボソーム
が RSR（Ribo-toxic Stress Response）や ISR（Integrated 
Stress Response）を誘導する基点になることが示唆され
ている（図２）［53-58］。様々なストレス誘導の起点としての
停滞や衝突リボソームの新規機能と、生理機能が解決す
べき大きな課題となっている。

おわりに
　最近の筆者らを中心とした翻訳品質管理機構 RQC や
18S NRD の解析から、その分子機構の詳細が明らかに
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センサー
Ub化部位

分解基質

uS10
異常産物と

mRNAの分解

ZNF598

翻訳伸⻑中
の衝突

Sugiyama, Li et al., Cell Rep. 
2019: Li et al Mol. Cell 2022;
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Matsuo et al., Nat. Commun. 2017; 
Ikeuchi et al., EMBO J. 2019; 
Matsuo et al., NSMB 2020, Cell Rep 
2021, Nat. Commun. 2023; 
Udagawa et al., Cell Rep. 2021;
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異常翻訳

【図２】リボソーム速度異常(衝突と停滞)によるストレス応答と解消

衝突リボソームの構造
単独で停滞した
リボソームの構造

ISR
(GCN2)

RSR
(ZAKa)

ストレス応答

品質管理RQC 18S NRD

GCN1

図２　リボソーム速度異常（衝突と停滞）によるストレス応答と解消
右：衝突リボソーム形成によるストレス応答とRQCによる解消。衝突リボソームにZAKαが結合しMAPキナーゼシ
グナル伝達系（RSR；Integrated	Stress	Response）が活性化される。並行して統合ストレス応答（ISR；Integrated	
Stress	response）と呼ばれるGCN2の活性化が起こり、eIF2αリン酸化を介した全体的な翻訳抑制が起こる。
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なり、その生理機能の解明が今後の大きな課題であるこ
とは間違いない。出芽酵母と線虫において、RQC 因子
の欠損により寿命が短縮し、異常翻訳の頻度が上昇する
ことが報告されたが、哺乳類での老化における RQC の
機能はほとんど不明である。従って、ヒト細胞や改変マ
ウスを用いて老化における RQC や 18S NRD の機能を
解明し老化抑制の作用点を明確にすることは、新規かつ
有効な老化抑制法の開発の重要な分子基盤である。老化
における翻訳品質管理機構の機能を、今後の研究で明ら
かにしていきたい。

若手研究者へのメッセージ
研究テーマ立ち上げの経緯
　2001年に留学から帰国し、「終止コドンを持たない異常
mRNAの品質管理機構の解析」を開始した。単独で研
究を実施可能な材料として出芽酵母を選択し、モデル
レポーターを設計し、終止コドンを持たないノンストップ
mRNA（NS-mRNA）について翻訳異常と mRNA 分解経
路を解析した。研究開始１年後に、NS-mRNA が迅速に
分解されるだけでなく、翻訳自体も抑制されることを見出
した。論文作成を開始したタイミングで、mRNA 分解分
野の大御所である Roy Parker 博士が、NS-mRNA を迅
速に分解する品質管理 nonstop decay（NSD）を Science
誌に発表した。驚いたことに、２つの研究室で解析され
たレポーターは全く同じ構造であったが、Parker 博士ら
は NS-mRNA 分解が異常タンパク質発現抑制の主因で
あると結論した。その後私は、NS-mRNA の翻訳抑制機
構について解析を進め、2005年から一連の研究成果を発
表した。終止コドンを持たない異常 mRNA ではポリ（A）
鎖が翻訳されること、ポリ（A）鎖の翻訳中にリボソーム
がほぼ完全に停止すること、合成途中のタンパク質が分
解されること、を見出した。いずれも当初想定していな
い発見であり、今回紹介した翻訳品質管理 RQC の発見
に繋がった。自分で独自に開発した系を詳細に解析して
得られた実験結果を丁寧に解釈し、自分自身が理解し納
得するまで、研究を深めることの大事さを実感した。

若手研究者への助言　
　NSD の解析や RQC の初期段階での解析中に、Parker
博士（U of Colorado, HHMI）や Weissman 博士（MIT, 
HHMI）との交流は非常に刺激的であり、分野を牽引する
研究者の発想の深さと広さを実感した。と同時に、彼ら
の誠実な対応が自分の研究進展の大きな助けとなった。
真に研究を極める研究者との交流が、熾烈な競争で挫折
しそうな自分の研究の支えになったことは、大変な幸運
であった。継続して分野に貢献するためには、研究テー
マの独自性を維持することが必須である。若手研究者の
皆さんには、自由な発想を大事にし、発展性・普遍性の
あるテーマを作り上げる過程を楽しんでいただきたい。

基礎老化研究の将来
　代謝と遺伝は生命の根幹であり、生命現象の１つであ
る老化の理解にも代謝と遺伝子発現の解明は必須である

ことは明白である。多様なモデル生物を用いた、多角的
な遺伝子発現と代謝制御の解析から、新しい老化研究が
生まれることが期待される。
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はじめに
　「三つ子の魂百まで」の諺に代表されるように、発生、
成長期で受けた環境刺激を個体が記憶して、その影響が
長時間継続することが知られている。例えば、幼少期で
の栄養環境の違いによって、（一卵性双生児の間でも）
成長後に特定の疾病の罹患率が有意に高くなる、という
疫学的調査は多い1。また、その影響が世代を超えて伝
わる例も報告されている2。そして近年その影響の実態

（記憶）が、エピジェネティック（epigenetic）修飾（DNA
のメチル化やヒストンタンパク質への化学修飾）の総体
であるエピゲノム（図１A）であることが強く示唆され
ている3。エピジェネティック修飾は、近傍遺伝子の発
現制御（図１B）を通して、発生・成長や疾病（がん、
生活習慣病、老化 etc）などの様々な生命現象において
重要な役割を果たすが、その全体像と継承機構の完全な
理解には至っていない。
　植物（育種作物やシロイヌナズナ）、無脊椎動物（ショ

ウジョウバエ、線虫）では遺伝学的アプローチで研究が
進んでいる一方、哺乳類でも疫学的調査に加えて、実験
的な研究成果が最近多数発表されている。例えば、糖尿
病や高脂肪食で飼育された雄マウスの子孫がインスリン
抵抗性およびグルコース不耐性を示し、親の精子・仔の
膵臓においてインスリンシグナル・糖代謝関連遺伝子群
を中心に DNA メチル化パターンが変化したと報告され
た 4。しかしこれらのマウスを用いた研究では、観測し
たエピジェネティック修飾の変化と子孫の形質との因果
関係は厳密にはまだ証明されておらず、また世代を越え
るエピゲノムのメカニズムも不明な点が多い。
　哺乳類は胎生、哺乳など高度に特殊化したライフサイ
クルを発達させており、そのため発生・成長段階での解
析が複雑となる。そこで我々は、より解析が容易な脊椎
動物モデルで、ゲノム科学に優れているメダカ5を用い
てエピジェネティックスの研究を 10 年ほど前から行っ
ている。特に、エピジェネティック修飾の中で、より普
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環境刺激の長期記憶と継承のエピジェネティックス―発生生物学の視点から

Lifelong and transgenerational effects of epigenetic memory - 
A developmental biology perspective

武田　洋幸
京都産業大学・生命科学部

東京大学名誉教授

要旨
　生物個体は、環境から様々な刺激を受容、応答し、エピジェネティック修飾としてゲノム
上に記憶していることが近年明らかになっている。特に個体の発生、成長期に受けた環境刺
激は、その刺激がなくなった後でも生涯にわたり影響が続く場合がある。さらにその影響が
生殖細胞を通して次世代へ伝わる例も報告されている。このような環境刺激の記憶は、個体
の生存・適応戦略という生命プログラムの本質的問題を含み、ヒトの生活習慣病、老化の理
解にも直結する研究テーマである。本稿では、我々の脊椎動物モデル、メダカを用いた研究
のうち、発生重要遺伝子のエピジェネティック発現制御、環境刺激（幼魚期の高脂肪食投与）
のエピジェネティック記憶、発生初期のエピジェネティック修飾のリプログラミング中での
動態（消去を逃れるヒストン修飾とその役割）について研究成果を簡略に記す。
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遍的なヒストン修飾（DNA メチル化はショウジョウバ
エ、線虫では起こらない）に着目している。今回は発生
生物学の本流を長年歩んできた私がエピジェネティック
スの世界へ飛び込んだきっかけ、エピジェネティック
スと発生生物学の関係、そして環境刺激とエピジェネ
ティック記憶の最近の研究成果を紹介したい。

小型魚類の用いた発生生物学とゲノム科学
　私は大学院で発生生物学の研究室を選んで以来今日ま
で、実験材料、研究対象そして研究環境が変わることが
あっても、一貫して脊椎動物の初期発生における器官形
成、体軸形成の研究を続けてきた。実験材料は、マウス・
ラット、ニワトリ、そして 1991 年には日本で初めてゼ
ブラフィッシュの実験系を導入し（当時すでに欧米では
注目されていたモデル動物）、1999 年に国立遺伝学研究
所（遺伝研）で PI となった時にはメダカも研究対象と
した。メダカはゲノムサイズがゼブラフィッシュの半分

（800Mb、ヒトの１/4）、日本での研究蓄積のおかげで複
数の近交系統やユニークな変異体が利用可能など、遺伝
学やゲノム科学の研究ではゼブラフィッシュより優れて
いた。メダカを導入するに当たり、当時遺伝研所長であっ
た小原雄治先生、生物情報の森下真一先生（東京大学・
新領域）と共同で、メダカゲノムプロジェクトをキック
オフした。メダカの利点が生かされ、先行していたゼブ
ラフィッシュよりも早くゲノム概要配列を発表し、脊椎
動物のゲノム進化の研究やメダカ遺伝学を後押しするこ
とができた6。この後にマウスと同程度の高精度ゲノム
配列を発表7、さらに最近は完全解読（T2T）にも成功

している（論文作成中）。これら一連のプロジェクトを
通して、発生「屋」の私がゲノム科学の世界と関わりを
持ち、一次情報の産生、解析の現場に立ち会うという貴
重な経験をさせてもらった。現在の研究テーマの一つで
あるエピジェネティックス、エピゲノム研究のルーツは
ここにある。

発生生物学からエピジェネティックスの世界へ 
　エピジェネティックスの分野へ足を踏み入れた実際の
きっかけは、メダカの自然突然変異体Double anal fin（以
下Da と記す）である。メダカのモデル生物としての
魅力は、豊富な自然突然変異体のコレクションにある。
Da は1960 年代に名古屋近郊で採取されたメダカ集団の
中から単離された変異体で、成体では体幹部の背中半
分の外形（背鰭（ひれ）のかたち、色素パターン、体型）
がほぼ完全に腹側のそれと同じになる（図２A）。この原
因は、巨大な新規転移因子（トランスポゾンとヘルペス
ウイルスの合体）が転写因子 Zic1（神経発生に重要な
転写因子として知られている―以下その遺伝子をzic と
記す）の発現制御領域に挿入され、zic の体節（筋節）
背側での発現を制御するエンハンサーを破壊した（神経
組織エンハンサーは無傷）ことであることを突き止め
た（図２B）8, 9。つまりDa の表現型は以下のように解釈
される。Zic1 は背側形態の形質（腹側がデフォルト）を
制御する様々な遺伝子群の上流に位置するいわゆるセレ
クター転写因子であり、この発現が起きないDa では背
側の形態的特徴が形成されず、デフォルト値である腹側
形態が現れる。そして、zicの発現制御の研究のために
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図1. エピジェネティック修飾と遺伝子発現制御
(A) DNA鎖とクロマチンを構成するヒストンタンパク質への科学的修飾と遺伝子発現への

影響。
(B) メダカ胞胚期におけるゲノムワイドの解析例。上からDNAメチル化（DNA me; CpG

のサイトで起こる。赤いバーでメチル化率を表している）。H3K27me3 (trimethyl)、
H3K4me2 (dimethyl)。胞胚期の細胞は全能性を有しており、発生関連遺伝子（ここ
ではpax6）はH3K27meの蓄積により発現が強く抑制されている。一方、house 
keeping 遺伝子のプロモーター領域にはH3K4meが集積し、その発現を促進している。

図1

図１　エピジェネティック修飾と遺伝子発現制御
（A）	DNA鎖とクロマチンを構成するヒストンタンパク質への科学的修飾と遺伝子発現への影響。
（B）	メダカ胞胚期におけるゲノムワイドの解析例。上からDNAメチル化（DNA	me；CpGのサイトで起こる。赤いバー

でメチル化率を表している）。H3K27me3（trimethyl)、H3K4me2（dimethyl）。胞胚期の細胞は全能性を有し
ており、発生関連遺伝子（ここではpax6）はH3K27meの蓄積により発現が強く抑制されている。一方、house-	
keeping	遺伝子のプロモーター領域にはH3K4meが集積し、その発現を促進している。



zicの発現を GFP で模倣するトランスジェニック（Tg）
系統を作成して、GFP の発現を胚から成体まで追跡し
た。胚、幼魚期の体節（筋節）での GFP の発現は予想通
り背側に限局されていた（図１C）。そして驚いたことに
このzic（GFP）の発現が成体に至るまでずっと背側で維
持されていたのである（図１D）8。体節背側でのzic の発
現は、胚期に体節周囲の組織からのシグナル因子（Wnt, 
BMP など）により誘導されるが、成体ではこのような
シグナル因子の発現は失われている。つまり発生・成長
期でzic の発現がシグナル因子に依存した非自律的な発
現から固定・維持される自律的モードに変わったことを
意味する。これを成し遂げるには DNA 配列以外の情報
であるエピジェネティック修飾が働いているに違いない
と直感した。実際にzic 遺伝子座のエピジェネティック
修飾のパターンは、胚 vs 成魚や背 vs 腹の筋節では大き
く異なっていた（図２E）10。

エピジェネティック修飾の特徴と発生での役割
　エピジェネティック修飾は DNA 情報を上書きするよ
うに加わる、DNA 鎖（例えばシトシン）、ヌクレオソー
ムを構成するヒストンタンパク質へのメチル化、アセチ
ル化などの化学修飾で、近傍の遺伝子の発現に促進的ま
たは抑制的な影響をおよぼす（図１）。環境刺激やシグ
ナル因子によって遺伝子発現が変化するとそれに応じて
エピジェネティック修飾のパターンも変化するが、刺激
がなくなった後も変化した修飾パターンが一部元に戻ら
ないことがある。そして重要なことは、エピジェネティッ
ク修飾のパターンは細胞分裂の際に複製されて娘細胞に
伝えられる。これがエピジェネティック修飾を第二の遺
伝情報と考えられるゆえんである。
　長らく発生生物学者の頭を悩ましてきた現象の一つに

「発生中の細胞はその履歴を記憶する」というものがあ
る。ゲノムは同一にもかかわらず、ある細胞系譜の細胞
と別の細胞系譜の細胞とでは同じシグナル因子に対して
も反応が異なることはよくある。例えば線維芽細胞増殖
因子 FGF は、細胞によって筋肉を誘導したり、神経を
誘導したりする。発生中の胚を構成する細胞は、一つの
受精卵より様々な環境の影響（誘導因子や細胞間接着な
ど）を受けて、それぞれの細胞系譜へ分かれていくが、
その際経験した過去の環境や刺激を記憶しており、その
ため細胞系譜によって分化能の制限や方向付けが行われ
ていると解釈されてきた。しかしその記憶の分子実態は
ずっと不明であった。そしてエピジェネティックスの理
解が進展した 2000 年以降、ようやくその答え（つまり
エピジェネティック修飾が記憶の実態）が得られるかも
しれないと発生生物学者は感じていた。このような背景
があったからこそ、私は 10 年ほど前にzic-Tg の成魚背
側で GFP の発現が成魚まで継続しているのを観察した
直後に、あまり深く考えることなく、反射的に、そして
勝算を度外視して、エピジェネティクスの世界へ飛び込
んだのである。
　発生生物学者にとって、遺伝子発現制御、とくに発生
重要遺伝子（hox、zic などの体軸に沿った領域や器官形成
を支配する遺伝子群、いわゆるkey developmental genes）
の発現制御は、重要な研究テーマである。実際、発生初
期に成立した領域特異性の維持には、エピジェネティッ
ク修飾による制御が必須であるとされている11。例えば
有名なHox クラスター遺伝子群の体軸（前後軸や遠近軸）
に沿った領域特異的発現は、それぞれの領域で一生継続
する12。多くの組織や器官は成体になっても失われた細
胞が幹細胞・前駆細胞から供給され、細胞が更新されな
がら形態・機能が維持される（再生時も同様）。幹細胞・
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zic persistent ON

zic persistent OFF

A B
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腹側筋節

図2. メダカ突然変異体Doule anal fin （Da）とzic遺伝子（zic）の発現
（A）野生型（WT）と変異体（Da）の外形。矢じりは通常腹側で現れる銀色色素と尻鰭
の形態に変化した背鰭。
（B）変異体の原因領域、（C）幼魚でのzicの発現、（D）成魚zicの発現
（E）筋節細胞のzic遺伝子座のエピジェネティック修飾。腹側では、遺伝子発現にブレー
キをかけるヒストン修飾（例えばHistone3 lysin27のメチル化、H3K27me）が集積し、一
方、背側では、遺伝子発現を促進するヒストン修飾（例えばHistone3 lysin4のメチル化、
H3K4me）が集積していた。 

E

図2

図２　メダカ突然変異体Doule anal fin（Da）とzic 遺伝子（zic）の発現
（A）野生型（WT）と変異体（Da）の外形。矢じりは通常腹側で現れる銀色色素と尻鰭の形態に変化した背鰭。
（B）変異体の原因領域、（C）幼魚でのzic の発現、（D）成魚zic の発現
（E）筋節細胞のzic 遺伝子座のエピジェネティック修飾。腹側では、遺伝子発現にブレーキをかけるヒストン修飾（例え
ばHistone3	lysin27のメチル化、H3K27me）が集積し、一方、背側では、遺伝子発現を促進するヒストン修飾（例
えばHistone3	lysin4 のメチル化、H3K4me）が集積していた。
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前駆細胞でHox コード（Hox遺伝子群の発現の組合せ ---
領域を指定している番地のようなもの）が自律的に（エ
ピジェネティックに）固定・記臆されているからこそ、
それぞれの場所で適切な細胞が産生されるのである。
zic の発現によって背と腹を生涯にわたって決めている
場合も然りである。
　現時点で、エピジェネティック修飾が娘細胞へ継承す
るメカニズムは完全に解明されたわけでないが、その継
承は少なくとも DNA 複製ほどの厳密なものではなく、
しかも環境からの影響で書き換わる。癌や老化に伴う疾
病にエピジェネティック修飾の変化が関係するという研
究が最近多く発表されている。

メダカを用いた栄養刺激のエピジェネティック記憶の研
究―脂肪肝をモデルとして
　環境刺激が長期間及ぼす影響については、個体の発
生・成長初期に母親の関与が少ない魚類の特性を活か
して、ふ化直後（受精後１週間）の栄養刺激に対する
エピゲノム変化をターゲットとした。ふ化直後の幼魚
期に４-６週間高脂肪食（High-fat diet, HFD）を与えた
後に、コントロール食（control diet, CD）飼育に移行
し、経時的に肝臓での遺伝子発現（RNA-seq）、ATAC-
seq（クロマチン開閉状態）、ヒストン修飾（H3K4me, 
H3K27me など）をゲノムワイドで調べた（図３A）。ま
た解析精度を上げるため肝臓では肝実質細胞のみを標的
とし（脂肪肝の進行時には炎症細胞が増加するため）、

そのため、肝細胞特異的に GFP を発現するレポーター
Tg メダカを用いた。
　メダカ成体で高脂肪食により脂肪肝を発症させた先行
研究がある13。我々の幼少期の HFD 刺激でも、高頻度
に脂肪肝が誘発された。誘発された脂肪肝では、脂肪代
謝関連の遺伝子群の発現上昇とそれに伴って、それぞ
れの遺伝子座でクロマチン開閉状態、ヒストン修飾の
変化が観察された。そして栄養刺激後８週間の CD は、
HFD による遺伝子発現、クロマチン状態の変化のほと
んどは正常に戻り、可逆的であった。これらの結果は、
哺乳類で得られた結果と一致する。
　しかし詳しい解析により、CD に戻した後でも持続的
な変化を示す ATAC-seq のピークが複数見出され、そ
の中の少なくとも 16 のピークは近傍遺伝子座の遺伝子
発現やヒストン修飾の変化と一致する持続的な変化で
あった。つまりこの領域は HFD 摂食の刺激をエピジェ
ネティック変化として長期的に記憶する候補領域の可能
性が高いことが分かった。興味深いことにこれらの領域
には、細胞シグナル伝達に関連し、肝線維症や肝細胞が
んに関連する遺伝子が含まれていた（図３B）14。例えば、
epha5, raftlin である。これら遺伝子群の持続的な発現
変化は、肝細胞の生理的な潜在的活性化を示唆し、肝臓
の炎症や線維化の傾向に影響を与える可能性がある。こ
れら持続的に制御される遺伝子の役割を明らかにするた
めには、老化メダカに焦点を当てたさらなる表現型解析
などが必要と思われる。

RNA-seq, H3K3H27me（抑制化）, H3K9me（ヘテロクロマチン化）, H3K4me（活性化）, 
ATAC-seqのデータを収集 （肝臓など）

ふ化
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図3. メダカへの高脂肪食投与によるエピジェネテック記憶の解析
（A）実験のスキーム
（B）幼魚期のHFD刺激が継続する遺伝子座の例（raftlin, epha5)

図3

図３　メダカへの高脂肪食投与によるエピジェネテック記憶の解析
（A）実験のスキーム
（B）幼魚期のHFD刺激が継続する遺伝子座の例（raftlin，epha5）



メダカを用いたエピジェネティック記憶の継承研究―リ
プログラミングで消去されないヒストン修飾
　上述のように親世代で受けた刺激のエピジェネティッ
ク記憶は、時として次世代へ受け継がれることがあると
される。この現象の理解には、初期胚におけるリプログ
ラミング中のエピジェネティック修飾の動態を正確に

（定量的に）把握する必要がある。一般に動物の初期発
生では、ある時点で（多くは胞胚中期、哺乳類は卵割期）、
生殖細胞由来のエピジェネティック修飾は消去される、
いわゆる初期化（リプログラミング）がなされ、過去の
記憶を消し去って全能性の胚細胞（幹細胞）を創り出す

（この過程を山中因子が主導しているのは有名）。ただ
し、すべてのエピジェネティック修飾が消去されてしま
えば、エピジェネティック記憶の継承は起こらない。
　我々はこれまで報告がなかった定量的 ChIP-seq 法を
メダカ胚へ適応して、複数の発生ステージでの各種ヒス
トン修飾の消長を定量的かつ網羅的に明らかにした。技
術的進歩はなされているが、定量的 ChIP-seq には最低
1,000-2,000 細胞が必要となる。初期胚は構成する細胞
数が少ないため、この解析では大量に初期胚を得ること
ができる小型魚類はアドバンテージがあった。
　その結果、一部のヒストン修飾は完全な消去を免れる
ことが明らかとなった。５年間の時間と膨大な数の胚を
用いた結果が図４に集約されている。さらなる解析で、
消去を免れたヒストン修飾がその後の発生過程で重要な
役割を持つことも明らかにした15。残存するヒストン修
飾の一部はいわゆるエピジェネティック記憶の次世代へ

の継承の候補となりえる。今後は生殖細胞で遺伝子座特
異的にエピジェネティック修飾に変更を加えて、その影
響を次世代で調べる必要がある。そのための技術開発

（in vivo epigenome editing）も並行して行っている16。

おわりに
　エピジェネティクスは、現代生物学のドグマ「DNA 
–RNA–Protein」に新たなレイヤーを加えている。今回
紹介したような実験－個体に対する環境刺激が長期間及
ぼす影響（遺伝子発現とエピゲノム）の解析－は、ゲノ
ム配列だけでは理解できない複雑なヒトの生理現象（個
性、病気、老化など含む）の理解に貢献すると感じてい
る。エピジェネティックス分野では、DNA 配列以外に
どんな因子が生殖細胞を通して次世代へ伝わるかは重要
である。線虫では、親の small RNA やヒストン修飾が
次世代へ伝わり、子孫の形質に影響することは証明され
ており17、マウス精子内の small RNA が次世代へ伝わる
ことも報告されている18, 19。今回の我々の研究で、少な
くもヒストン修飾の一部はリプログラミング中でも消去
されず次世代へ伝わる可能性が示唆された。
　私のバックグランドが理学であるため、ヒトという
より脊椎動物の普遍的メカニズムを追求する傾向が強
い。これまで魚で得られた知見をデータの蓄積がある両
生類、哺乳類と比較することより、普遍的な発生メカニ
ズムを明らかにすることを目標の一つとしてきた。この
ような研究から、逆に哺乳類の特殊性（特異性）が見え
てくるのも興味深い。例えば、H3K9m3 の初期リプロ
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後期桑実胚

後期胞胚
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→ 後のエピゲノム状態に寄与
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図4. メダカ初期胚リプログラミン中のヒストン修飾の消長
定量的ChIP-seq法を用いて、各種ヒストン修飾の増減を定量的に調べた結果。
多くのヒストン修飾が受精後の16、64細胞期でゲノムワイドに完全な消去を受ける中で、
H3K27acとH3K27me3は完全な消去を免れる。さらに、H3K9me3はglobalには消去され
るものの、テロメア周辺では完全な消去を免れる。 
残存するH3K27acとH3K9me3はそれぞれ発生重要遺伝子の活性化、卵割期に染色体イ

ンテグリティ維持に必須な役割を持つことが判明している。

染色体分離に寄与

図4

図４　メダカ初期胚リプログラミン中のヒストン修飾の消長
定量的ChIP-seq 法を用いて、各種ヒストン修飾の増減を定量的に調べた結果。
多くのヒストン修飾が受精後の16、64細胞期でゲノムワイドに完全な消去を受ける中で、H3K27ac と H3K27me3
は完全な消去を免れる。さらに、H3K9me3は global には消去されるものの、テロメア周辺では完全な消去を免れる。	
残存するH3K27ac と H3K9me3はそれぞれ発生重要遺伝子の活性化、卵割期に染色体インテグリティ維持に必須な役
割を持つことが判明している。
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グラミングの細胞周期依存的メカニズムは、線虫、ショ
ウジョウバエ、カエル、ゼブラフィッシュ、メダカで共
通しているものの、マウスでは存在しない20。哺乳類の
受精卵、初期胚は、母体内で時間をかけてゆっくり発生
することが許される環境にある。哺乳類の卵割周期は数
時間から 24 時間と非常に長く、一方他の多くの動物は、
数分から数十分という短い卵割周期で細胞を増やす必要
がある（早く発生することで生存率をあげるため）。し
たがって、哺乳類は急速な卵割・成長の制約から解放さ
れ、独自の発生メカニズムを進化させたと考えられる。
このような考察ができることも魚を用いた研究の意義の
一つである。
　最近では老化についても魚の実験系が注目されてい
る。メダカは受精後６カ月ほどで老化が始まるが、アフ
リカメダカ（Nothobranchius furzeri）は３カ月で老化
し 5 カ月で寿命を全うするため、老化研究のモデル動物
として研究に用いられている 21。このように魚の実験系
が幅広い生命科学の分野で活躍している。

　最後に本稿は若い会員向けのメッセージを含めるよう
に依頼されている。私は高校時代に教わったシュペーマ
ン＆マンゴルドのオーガナイザー（２次軸誘導・胚誘導、
1935 年ノーベル医学生理学賞受賞）の研究がずっと心
の片隅に残っていて、発生生物学を始めた研究室も誘導
や組織間相互作用の研究を行っていた。ゼブラフィッ
シュを用いて始めた研究は、細胞移植や組織の移植を用
いたものが多かった 22。当時は遺伝学やイメージングが
中心であったゼブラフィッシュ研究の中では異色とみら
れ、そのユニークさで日本で一人で始めた無名の私で
あったが、名前をすぐに憶えてもらえたと記憶している。
このようにコアとして持っている感性、手法、こだわり
は、ユニークであれば研究者としての武器となる。実は
2024 年はシュペーマン＆マンゴルドがオーガナイザー
の論文を発表してからちょうど 100 年目に当たる。100
周年記念シンポジウムが、今年（2024 年）９月にシュペー
マンが研究を行っていたドイツ・フライブルグ大学で盛
大に開催された。初期発生を研究している研究者が招待
講演を行ったが、私もその中の一人であったことは光栄
であった。自分の研究の原点に戻ったように感じた。
　振り返ると、ゼブラフィッシュの導入（最初はペット
ショップで購入）やエピジェネティックスへの参入など、
重要な転換点では、直感に従って衝動的に決めてしまっ
たように思える（後付けの理由はいろいろあるが）。私
の基礎科学の研究者としての人生は、このようにこだわ
りを持ちつつ、探求心や感性・直感に突き動かされたも
のであったが、悔いは残ってない。これから研究者とし
て歩み続ける若い会員の方々に、私のこのような生き方
が少しでも参考になれば幸いである。
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はじめに
　若い個体と老齢個体をつなぐパラバイオーシス

（parabiosis）という実験から、血液中に老化を促進する因
子、逆に老化を抑制する因子が存在することが報告され
た。何故かこのような因子の多くは免疫系に働くケモカイ
ンである。例えば 2011年、米国Wyss-Corayらのグルー
プは若いマウスの脳を老化させる、老年マウス由来の因子
としてケモカインCCL11を同定した（1）。逆に老齢マウス
の脳を若返らせる若年マウスの因子は 2023 年に３つの
グループが血小板第４因子（PF4）＝ケモカインCXCL4
であると報告した（2-4）。CXCL4 は血小板に多く含まれ、
血小板凝集を促進するほか Th1細胞（１型へルパーＴ細
胞）や単球を呼び寄せる作用がある。そのメカニズムは
完全には解明されていないが免疫系が老化を制御してい
ることを示唆する実験結果と言える。なお若い健常人の
血液をアルツハイマー病患者に輸血して認知症を軽減し
ようとする試みはアメリカで真面目に検討されている（5）。
　では免疫と老化はどのように関係するのだろうか？
老化細胞は炎症性サイトカインをはじめとする細胞老
化関連分泌形質SASP（senescence-associated secretory 
phenotype）因子を産生し、慢性炎症を引き起こす
ことで、個体の老化を促進する。いわゆる炎症老化
inflammaging はよく知られた現象である（図１A）。当
然ながら本来は炎症性サイトカインを産生する細胞は免
疫系の細胞でマクロファージやヘルパーＴ細胞が代表的
な例である。もちろんこれらの細胞も加齢とともに老
化し、なぜか炎症性に傾く。特に老化ヘルパーＴ細胞

（senescent T cell；Tsen あるいは SA Ｔ細胞）は IL-6，
IL-21 やオステオポンチンなどのサイトカインを産生し、
inflammaging に寄与する（6-9）。
　もう一つの免疫系の老化に対する重要な機能は老化細

胞の除去である。化合物や抗体で老化細胞を除去して若
返りを図るというセノリシス（senolysis）が注目されてい
るが、普段、出現した老化細胞を除去しているのは免疫
系である。免疫系は癌を監視して早期に排除しているのと
同じく、老化細胞を見つけては排除する「免疫監視機構」
を担っていると考えられている。この現象はキラーＴ細胞
や NK細胞の殺機能を弱めるとさまざまな臓器に老化細胞
が蓄積し、寿命が短くなることから証明されている（10）。
加齢による CD8陽性Ｔ細胞（CD8+T、キラーＴ細胞のこ
と）の機能低下は感染症に対する抵抗力を弱め、がんの
発生を増加させると同時に、組織の老化細胞の除去に支
障が出ることから臓器の老化が促進される（図１B）。
　我々は特にＴ細胞を中心とした免疫老化、疲弊と老化
を含む個体の機能不全の関係を明らかにする目標を掲げ
て平成 30 年より AMED-CREST（研究開発課題名：Ｔ
細胞の老化、疲弊による生体機能不全とその解除方法の
開発）に採択された。このミニレビューは本研究課題の
レポートである。

１．Ｔ細胞の老化と PD-1
　Ｔ細胞の場合、生まれたてのナイーブＴ細胞（TN）は
胸腺で発生する。加齢によってナイーブＴ細胞は激減
し、高齢者の血液中のＴ細胞の多くはメモリー型にな
るが、ナイーブＴ細胞の減少は胸腺の萎縮で説明され
る。胸腺は特に 50 歳をすぎると顕著に萎縮し脂肪組織
に置き換わる。残ったメモリーＴ細胞は増殖し、理由
はよくわかっていないが、疲弊化形質を示す terminally 
differentiated effector memory Ｔ細胞（TEMRA）と呼ば
れる疲弊化メモリーＴ細胞を含んだ集団が増加する（11）。
TEMRA は TCR 刺激を受けても増殖せず、またパーフォ
リン、グランザイム、IFNγなどの殺細胞因子の発現も
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抑制されている。「老化」は加齢によって誘導され、「疲
弊」は慢性的な抗原刺激によって誘導される状態で、こ
の２つは誘導される仕組みが違うが、PD-1 をはじめと
した多数の抑制性受容体（いわゆる免疫チェックポイン
ト分子）の発現が高く、このために抗原刺激に応答せず、
増殖不全、機能低下状態に陥っている。よってこれらは
完全に同じではないものの、一部共通の機能低下のメカ
ニズムによると考えられる（12）。
　では免疫チェックポイント阻害剤を用いてＴ細胞を元
気にすれば、老化細胞の除去が促進されるであろうか？
東京大学の中西教授らは老化細胞の一部が、ちょうどが
ん細胞のように、PD-1 のリガンドである PD-L1 を発現
し、Ｔ細胞の攻撃を回避していることを見出した。老齢
マウスに抗 PD-1 抗体を投与すると活性化 CD8+Ｔ細胞
を増やし組織老化細胞を減少させ、少なくとも短期的に
は老年病である脂肪肝や生活習慣病が改善するなどの一
定の老化抑制効果が見られることを示した（13）。抗 PD-1
抗体投与によって同様にアルツハイマー病モデルマウス
の症状が改善することも報告されている（14）。

２ ．免疫チェックポイント分子の発現を制御する転写因
子 NR4a

　老化Ｔ細胞や疲弊化Ｔ細胞はPD-1、Tim3、LAG3、
TIGIT などの複数の抑制性受容体や SOCS などのシグ
ナル抑制分子を同時に発現する。これらの分子は抗腫瘍
免疫の分野では「免疫チェックポイント分子」と呼ばれる。
ではこれらの抑制分子の発現を司る転写因子はなんだ
ろうか？米国ラホヤ研究所の Anjana Rao のグループは 
PD-1 や Tim3 などの疲弊Ｔ細胞に固有な染色体のオー
プン領域に、NFATおよび NR4aファミリーメンバーの
コンセンサス結合サイトを見出した（15, 16）。例えばマウス
PD-1をコードするPdcd1 遺伝子座の23kb上流エンハン

サーが、疲弊Ｔ細胞におけるPD-1の安定した高い発現
に重要な役割を果たすが（17）、このエンハンサーには３つ
の NR4aと２つの NFAT結合部位が含まれていた（18）。
　NR4a ファミリーは NR4A1（NUR77 とも呼ばれる）、
NR4A2（NURR1）、および NR4A3（NOR1）からなる、
核内オーファン受容体型転写因子である（図２A）。こ
の３つは DNA 結合ドメインがほぼ同じ構造であるため
に、同じ DNA 配列を認識すると考えられている。 線
虫から哺乳類まで広く保存されており代謝調節、寿命、
分化制御など多彩な機能を有する（19）。他の核内受容体
と同様に単量体、ホモ二量体、ヘテロ二量体として機
能する（20）。我々はこの NR4a を制御性Ｔ細胞（Treg）の
発生および維持に必須の遺伝子として発見した（21）（22）（図
２B）。NR4a はFoxp3 およびIkzf4（Eos）の発現促進に、
さらに IL-4、IL-21、および IFNγを含むサイトカイン
遺伝子の発現抑制に重要な役割を果たす（23）。
　通常のＴ細胞ではNR4aはTCR刺激によって一過性に
発現が誘導されるが、慢性的に抗原刺激が加わったと考
えられる疲弊Ｔ細胞や副刺激を伴わないアナジーＴ細胞
においては非常に高い発現レベルが維持される（24-26）。ま
た多くのヒトの腫瘍の浸潤リンパ球細胞（TIL）解析に
おいても NR4a は疲弊化Ｔ細胞で発現が高いことが示さ
れている。我々は Anjana Rao らと共同研究を開始し、
TIL において NR4a がＴ細胞の疲弊に関連する遺伝子の
発現に深く関与していることを示した（24）。NR4a は抑制
性受容体 PD-1 や Tim3 などの免疫チェックポイント分
子の発現を上昇させ、IFNγや TNFαなどのエフェク
ター分子の発現を抑制する（図２B）。各 NR4a 因子の過
剰発現は、疲弊したＴ細胞と同様の遺伝子発現プロファ
イルを示した（24）。逆に３つすべての NR4a 転写因子を
欠いているＴ細胞は、PD-1highTim3 ＋両陽性の疲弊分画
が 減 少 し た。ATAC-seq 解 析 か ら、NR4a は PD-1 や

図１　T 細胞の老化は２つの機序で個体の老化を促進する。
A；老化ヘルパー T細胞や老化マクロファージは炎症性サイトカインの産生が亢進する。これによって慢性炎症、自己抗
体産生、老化細胞からのSASP因子の誘導が促進され臓器、個体が老化する。B；NK細胞やキラーT細胞の老化は機能
低下を招き、がんの発生や易感染性を招くほか組織に老化細胞が蓄積し組織、個体の老化が促進される。



Tim3 などの疲弊によって発現上昇する遺伝子に直接結
合してクロマチンを開く一方、サイトカインなどの抑制
される遺伝子については NF-κB および AP-1 と競合す
ることでクロマチンを閉じることが示された。

３．NR4a の欠損と抗腫瘍効果
　これらの結果からNR4aを阻害すれば強い抗腫瘍免疫
を誘導できることが期待される。そこで CD8Cre を用
いてCD8+Ｔ細胞特異的 NR4a1/2 マウスを作成し担癌
モデルでの解析を進めた。CD8+Ｔ細胞で NR4a1 および
NR4a2 を欠損させると、腫瘍浸潤リンパ球（TIL）内の
疲弊Ｔ細胞が減少し強力な抗腫瘍効果が得られることが
わかった（27）。さらに興味深いことに、一細胞 RNA 解析

（scRNAseq）解析から、NR4a1/2の欠損によって疲弊化
Ｔ細胞分画が減少するだけでなく、TCF1 陽性の幹細胞
が増加することもわかった。つまり NR4a1/2 の欠損は
疲弊Ｔ細胞をより若いメモリーに転換する可能性が示唆
された。ある意味 NR4a を欠損させることで疲弊Ｔ細胞
を若返らせる可能性が示された。
　これらの結果を踏まえて NR4a 阻害剤の開発が進めら
れている。我々は化学療法剤のカンプトテシンが NR4a
の転写活性を抑制すること、シクロオキシゲナーゼ２

（COX2）阻害剤は NR4aの発現を低下させることを見出
した。この２剤の併用によって腫瘍内の CD8+Ｔ細胞の
数は増え、腫瘍内 Treg の数は減少し相乗的に抗腫瘍
効果が増強された（28）。さらに NR4a 阻害剤は PD-1 阻
害と相乗的に抗腫瘍効果を発揮することも報告されて
いる（29）。また NR4a1 に特異的に結合する分子とユビ

キチンリガーゼをリクルートする分子を組み合わせた
PROTAC（PROteolysis TArgetting Chimera）も開発さ
れており、抗腫瘍効果が確認されている（30）。

４．NR4a と老化
　NR4aがＴ細胞疲弊に重要な因子であることは明らか
となったが、NR4a がＴ細胞の老化や個体の老化と直接
関係することを示す証拠はまだ少ない。我々が開発した
CD8＋Ｔ細胞特異的NR4a1/2欠損マウスは野生型マウス
よりもわずかに長生きしそうであるがまだ確証は得られ
ていない。これに関連して長寿遺伝子 SIRT1 活性化作
用を持つとされるポリフェノールの一種レスベラトロー
ルは NR4a1のアンタゴニストとして作用することが報告
されている（31）。一方で NR4a を活性化すれば Treg が増
加して inflammaing は抑制できるかもしれない。実際
に百寿者で特徴的に見出される腸胆汁酸 isoalloLCA（32）

は Treg を増やし炎症性の Th17 を減少させる効果が報
告されている（33）が、最近 isoalloLCA は NA4a1 を介し
て Treg を増やすことが報告された（34）。NR4aのnatural 
ligand や活性化剤は慢性炎症を抑制し健康長寿に貢献で
きるかもしれない。なお線虫における NR4a 核内受容体
のオルソログである NHR-6 の RNAi 阻害は、23.46％の
寿命短縮をもたらした（35）。これには酸化ストレスと関
係があることが示されており、NR4a の活性化はむしろ
寿命を伸ばす働きがあり、哺乳類における慢性炎症抑制
効果と一致する。これらは全て現象論であり、個々の臓
器の老化細胞の状態や炎症の状態は今後検討する必要が
あるだろう。

図２　NR4a の構造と T 細胞における機能
（A）３つのNR4aの構造の比較。数字はドメイン間のNR4a1との相同性を示す。転写活性化ドメインは似ていないが
DNA結合ドメインやリガンド結合ドメイン、C末端の領域は極めて相同性が高い。（B）Treg およびCD8+T 細胞におけ
るNR4aの機能。NR4aは Treg においては強い TCR刺激によって、CD8+T 細胞においては慢性的な抗原刺激によっ
て誘導され、Foxp3,	Eos（Ikzf4），PD-1,	Tim3 などの発現を直接亢進し、一方でサイトカインや殺細胞遺伝子発現は
NF-kB や AP–1を制御することで抑制する。
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終わりに
　このように本研究課題では NR4aを中心に研究を行
い、新しい抗腫瘍免疫療法を開拓できることを示すこと
はできた。一方でヒトでの実用化は今後の課題で、現在
CAR-T のバイオベンチャーであるノイルイミューン・
バイオテック株式会社と共同開発を検討している。また
本研究課題では NR4a と老化および老化関連疾患につい
ては十分に明らかにすることができなかった。免疫老化
と慢性炎症、そして臓器や全身の老化には密接な関係が
あることは疑いないと考えられている。適切な免疫制御
が老化の阻止や寿命の延長に寄与することは十分期待で
きる。今後特異性、安全性の高い NR4a 阻害剤や活性化
剤の開発を行うことでこの問題にアプローチしたいと考
えている。
　我々は NR4a が Treg を生み出す因子として発見した
ために、CREST 発足前は Treg についてのみ研究を行っ
ていた。これがＴ細胞疲弊や抗腫瘍免疫へ発展できたの
はなんといっても Anjana Rao との共同研究のおかげで
ある。これは 2017 年に韓国で行われたシンポジウムに
参加した際にたまたま隣り合わせでお互いの発表を聞け
たことがきっかけだった。コロナ禍を経てWebセミナー
も増えたことで、対面で議論する機会が減っているので
はないか？研究者どうしが膝を突き合わせて議論する濃
厚接触は科学と人生にとっては極めて重要なことで、若
い人たちはどんどん海外へ出て行って議論を深めさらに
は留学などを通じて異文化に触れて感作されてほしいと
思う。
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　今回のシンポジウムは、早稲田大学人間科学学術院
生命科学系シンポジウムとの合同開催といたしまして、
2024 年 11 月 24 日に開催いたしました。多くの学生諸
君にも参加いただき、シンポジウム参加者 120 名、学術
交流会参加者 50 名の登録がありました。
　本シンポジウムは、基礎研究で得られた成果の社会実
装を積極的に行っている先生方にご登壇いただきまし
た。今回、早野先生には、米国の先端的な健康長寿研究
の状況などについてご講演いただきました。堅田先生に
は、光遺伝学のヒトへの応用を目指した先駆的な視覚再
生技術についてご講演いただきました。津田先生には、
ベンチャーキャピタルの立場から、スタートアップ立ち
上げの戦略についてご講演いただきました。下川先生に
は、カロリー制限模倣物の同定を目指した研究について
ご講演いただきました。掛山先生には、腸内細菌と認知
機能との関連についてご講演いただきました。吉森先生

には、特別講演といたしまして、オートファジーによる
疾患と老化の制御について、ご講演いただきました。石
堂先生には、オートファジー制御を社会実装するための
取り組みについてご講演いただきました。最後に、時田
さん、堀尾さん、千葉から、早稲田大学人間科学学術院
におけるそれぞれの事例について簡単にご紹介させてい
ただきました。
　活発な議論も行われた中、ほぼ時間通りの進行にご協
力いただきました。
　基礎研究の成果からイノベーションをおこすことは、
様々な困難もありますが、今後ますます重要視され、
well-being の実現がはかられていくことと思われます。
最後になりましたが、ご来場いただきました皆様にあら
ためまして感謝申し上げます。

（写真：吉森先生による特別講演、学術交流会）

【シンポジウム報告】

第 45 回日本基礎老化学会・早稲田大学人間科学学術院生命科学系
合同シンポジウム開催報告

千葉　卓哉
早稲田大学人間科学学術院基礎老化学

基礎老化研究 49（1）; 23, 2025
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　2024 年６月 15 日と 16 日の２日間にわたり、芝浦工
業大学の豊洲キャンパスにて第 47 回日本基礎老化学会
大会を開催しました。今大会は隔年で開催される７学会
の合同大会ではなく、単独会として開催しました。石神 
昭人理事長からの大会開催の打診を受けてから２年をか
けて準備してきた大会です。昨年は合同大会でパシフィ
コ横浜、一昨年はコロナ明けの対面開催で京都開催でし
たので、当初は演題数が集まるかとても不安でした。し
かし、学会員をはじめとした皆様のご協力により、最終
的には 65 演題を集めることが出来、無事に開催するこ
とが出来ました。厚く御礼申し上げます。
　本大会を「工業大学」で実施するのはおそらく本学会
では初であろうとのことから、大会テーマを「老化研究
における医工連携」とさせていただき、芝浦工業大学シ
ステム理工学部生命科学科生命医工学コースより渡邉 
宜夫教授と赤木 亮太教授を特別講師としてお招きし、
医工連携シンポジウムと称して特別企画を開催致しまし
た。渡邉先生におかれましては自ら製作したせん断装置
を利用しての赤血球のひずみ測定、若齢赤血球と老化赤

血球における機能の違いなどを様々な角度から研究され
ているお話を伺うことができました。通常、我々はウェッ
ト系に属しているため、全く異なる角度からの老化に対
するアプローチは非常に新鮮でした。残念ながら赤木教
授は当日、体調不良のため対面でのご講演を賜ることが
出来ませんでした。赤木先生のご講演は後日、オンデマ
ンド配信する予定です。本大会に参加された皆さまにお
かれましては是非とも、お聞きになっていただきたいと
思います。
　日本組織培養学会とのジョイントシンポジウムを今年
度も日本組織培養学会の代表理事である藤井万紀子教授
と日本組織培養学会の理事でもあり、本学会の評議員で
もある嶋本　顕教授のお力を拝借し実施しました。ジョ
イントシンポジウムでは、日本組織培養学会から岩井 
良輔先生と大沼 清先生にご講演を賜りました。本学会
からは柿澤 昌理事と加藤 優吾先生にご講演賜り、予定
時間を超過しての白熱した討議が行われました。ジョイ
ントシンポジウムが次年度以降も継続し、両学会の関係
が更に発展することを祈念します。

【大会報告】

第 47 回日本基礎老化学会大会を終えて

福井　浩二
芝浦工業大学　教授

基礎老化研究 49（1）; 25－26, 2025

石神理事長、丸山副理事長、名誉会員の先生方、韓国の招待者と一緒に撮影
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　昨年好評を博した企業シンポジウムを今年度も開催し
ました。本大会では雪印メグミルク株式会社、日本電子
株式会社、松谷化学工業株式会社の３社に企業の立場か
ら老化研究に際し発表をしていただきました。それぞれ
の企業が持つ強み（素材であったり技術）をわかりやす
く紹介してくださり、我々研究者にとっては非常に有意
義な時間であったと感じています。
　単独会の際に韓国人研究者を招待する形で実施してい
る日韓シンポジウムも開催させていただきました。本大
会をアピールするために昨年度は小生が韓国で開催され
た日韓ジョイントシンポジウムで発表し、本大会を宣伝
した経緯があります。本大会では韓国からお越しの５名
の先生に最新の老化研究の成果をご紹介いただきまし
た。学会長の Eun-Kyoung Choi 先生他１名の先生にも
ご出席いただき、より広い視点での研究に触れることが
できました。日韓双方の老化学会間での交流は 20 年を
超えていると伺っています。これほど長く交流が続いて
いるのは貴重なことですので、今後も双方の若い研究者
が積極的に交流を促進してくれることを望みます。
　大会２日目には遠藤 昌吾先生より教育講演と称して
ご講演を賜りました。遠藤先生は芝浦工業大学でかつて
非常勤講師をお願いしたこともあり、小生たっての希望
で講演依頼をしました。多忙な中、快く快諾してくださっ
た遠藤先生に感謝申し上げます。ご講演のタイトルは「若
い研究者たちへ　―私の黒歴史を話すよ―」ということ
で、単に研究の話だけではなく、研究者としての考え方
や立ち居振る舞いに関してもご教授頂きました。
　懇親会では多くの名誉会員の先生にもご挨拶を賜り、

アットホームな雰囲気で皆さんが交流を深めておられた
と感じています。距離感の近さは対面ならではの醍醐味
であると思いました。
　ポスター発表では 31 演題が発表されました。短い時
間ではありましたが、白熱した質疑応答があちらこちら
で行われており、対面開催ならではの雰囲気でした。
　口頭発表 32 演題から厳正なる審査の結果、奨励賞４
名、学生優秀賞３名が選出され、石神理事長と共に表彰
させていただきました。いずれの先生の発表も大変すば
らしく、今後の老化研究を担っていく若い研究者の後押
しができたのではないかと感じております。このように
盛りだくさんの本大会でしたが、大会には 197 名、情報
交流会には 108 名といずれも多数の方々にご参加いただ
きました。大会長として心より感謝申し上げます。
　最後になりますが、本大会は学校法人芝浦工業大学
を共催とし、公益財団法人精密測定技術振興財団の学
会開催助成を活用して開催しました。協賛企業として
TIMA Tokyo 株式会社、株式会社北浜製作所、コンビ
株式会社、株式会社タケナカ、利根化学株式会社、日本
電子株式会社、富士フィルム和光純薬株式会社、雪印メ
グミルク株式会社、公益財団法人ルイ・パストゥール医
学研究センターの各企業様よりご支援を頂きました。特
に、TIMA Tokyo 株式会社と株式会社タケナカにはス
ポンサードセミナーとして多大なご支援を賜りました。
厚く御礼を申し上げます。最後になりますが、大会運営
を支えてくれた研究室のスタッフ、および学生の皆さん
に深く感謝を申し上げます。次年度以降の大会の益々の
反映を祈念し、大会開催記とさせていただきます。

石神理事長と４名の奨励賞の先生方との記念撮影



１．はじめに
　超高齢社会における日本において、加齢に伴う骨格筋
量・筋力の低下（サルコペニア）は喫緊の医学的・経済
的課題となっている［1］。加齢に伴い筋量・筋力が低下す
ることは明らかなものの、その発症原因は未だ多くの点
が明らかになっていない。同じ加齢性疾患の認知症（特
にアルツハイマー型認知症）の場合、アミロイドβ・リ
ン酸化タウタンパク質の蓄積といった神経変性を引き起
こす要因となる分子病態の研究が進み、その分子病態に
基づいた治療法・バイオマーカーの開発が進んでいる。
一方、サルコペニアの場合、慢性炎症や老化細胞の増加
といった加齢性疾患全般に共通する分子病態の寄与は明
らかになっているものの、サルコペニア特異的な分子病
態の研究は進んでいない。サルコペニア特異的といえる
病態が存在するかどうかも、現時点では明確な答えを出
せていない、と筆者は考えている。そのため、運動療法
や栄養療法といった対症療法を中心とした介入が行われ
ている。
　近年、全ての筋線維が均一に機能低下を引き起こすわ
けではなく、加齢に伴い顕著な変性を起こす変性筋線維
が生じることが少しずつ報告されはじめてきた。そこで
本稿では、加齢と共に増加する変性筋線維に関する研究
をトピックスとして概説したい。

２．加齢と共に増加する変性筋線維について
　サルコペニアに限らず、加齢に伴い様々な細胞内
シグナルに異常が生じることが明らかになっている。
mammalian target of rapamycin（あるいは mechanistic 
target of rapamycin：mTOR）もそのうちの一つである。
特に骨格筋分野において、mTOR の活性化は筋量増加
に必要なタンパク質合成を活性化し、筋肥大を促進する
シグナル経路として有名である［2］。一方、老化分野にお
いて、mTOR シグナルの活性化は加齢病態の悪化を引
き起こし、mTOR 阻害剤である rapamycin あるいはそ

のアナログである rapalog に抗老化作用があることで有
名である。mTOR シグナルの活性化は筋肥大において
重要である一方で、サルコペニアにおいて、rapalog に
よって加齢に伴う筋量の低下が軽減される結果が報告さ
れている［3］。
　若齢者と比べ、高齢者の骨格筋では mTOR 下流分子
である S6 のリン酸化が異常に亢進し、mTOR シグナル
が異常に活性化した筋線維が生じることが報告されてい
る［4］。同様のリン酸化 S6 陽性筋線維は老齢マウスの骨
格筋においても観察される。このリン酸化 S6 陽性の筋
線維では caspase の一つである Casp3 の発現が亢進し
ている。また mTOR 上流分子である tuberous sclerosis 
complex（TSC）1 を KO することで mTOR シグナルを
恒常活性化すると、筋線維の変性が促進されることも示
されている。mTOR 下流分子である 4EBP1 の慢性的な
活性化も神経筋接合部の異常を生じさせることがわかっ
ており、mTOR シグナルの異常活性化がサルコペニア
病態を悪化させることが示唆される［5］。興味深いことに、
全ての筋線維で S6 のリン酸化が亢進するわけではなく、
何らかの原因を伴った変性筋線維がヒト・マウスの骨格
筋において生じることが明らかになっている。
　マウスの骨格筋において、加齢と共にリン酸化 S6 陽
性線維とは別種の変性筋線維が蓄積することが報告さ
れている。特に tubular aggregate と呼ばれる異常構
造を伴う筋線維が生じることがよく知られている［6］。
Tubular aggregate は骨格筋における Ca2+ の貯蔵庫で
ある筋小胞体由来の管状の異常構造物であり、ヒトにお
いては tubular aggregate myopathy において観察され
る［7］。この tubular aggregate 陽性の筋線維は複数ある
筋線維タイプのうち、特に速筋である type 2B 線維にお
いて顕著に観察される。また雄マウス特異的に観察され
る変性筋線維であり、雌マウスではほとんど観察されな
い。この tubular aggregate 陽性筋線維は加齢とともに
増加し、筋小胞体と関連することは示唆されるものの、
サルコペニアとの関連性や、ミトコンドリア異常といっ
た加齢に伴う細胞内小器官の異常との関連も不明であ
り、今後の研究が期待される。
　リン酸化 S6 陽性の筋線維や tubular aggregate 陽性
の筋線維といった変性筋線維では、加齢に伴う異常がよ
り顕著に生じている可能性が示唆される。そのため、こ

基礎老化研究 49（1）; 27－28, 2025

【若手奨励賞受賞記念文トピックス】

加齢と共に増加する変性筋線維とサルコペニアの関係性

伊藤　尚基
国立長寿医療研究センター ジェロサイエンス研究センター

中枢性老化 - 骨格筋代謝 - 運動機能制御研究プロジェクトチーム

キーワード：サルコペニア、変性筋線維、tubular aggregate

連絡先：伊藤　尚基
〒 474-8511　愛知県大府市森岡町７丁目 430 番地
TEL：0562-44-5651　内線：7594
E-mail：naoki.ito@ncgg.go.jp

－ 27 －



－ 28 －

れらの変性筋線維を特異的に解析することができれば、
サルコペニア特異的な分子病態の解明に繋がる可能性が
ある。特に近年、空間トランスクリプトーム解析や光単
離化学による高深度かつ高解像度のトランスクリプトー
ム解析（Photo-Isolation Chemistry：PIC）［8］ の開発も
進み、将来的には変性筋線維特異的な解析ができる可能
性がある。また、変性筋線維特異的なマーカーを見つけ
ることができれば、変性領域を特異的に切り抜く Laser 
microdissection といった手法や、変性筋線維内の核を
対象とした Single-Nucleus RNA-Seq も用いることがで
きるかもしれない。しかし、現時点では筋線維 1 本 1 本
を選択的に選び抜けるほど空間トランスクリプトーム
解析の解像度は高くなく、PIC や Laser microdissection
を用いるために必要な特異的なマーカーも確立されてい
ない。リン酸化 S6 陽性の筋線維に関しては、リン酸化
S6 に対する免疫染色が必須であり、解析手法は限られ
ている。変性筋線維を特徴づける特異的なマーカー、あ
るいは変性筋線維を選び抜くことができる新手法の確立
が期待されるところである。

３．おわりに
　本稿では加齢と共に増加する変性筋線維とサルコペニ
アとの関連について概説させていただいた。未解明な点
が多い変性筋線維であるが、加齢と共に増加することか
ら、サルコペニア病態に関わることが示唆される。なぜ
特定の筋線維のみ変性が起こるのか、この変性は可逆的
なものなのか、本当に変性筋線維と加齢に伴う筋量・筋
力の低下に関連性があるのか、と疑問は尽きない。
　特に第 47 回日本基礎老化学会大会で発表した研究内
容は論文執筆中の内容であり、当該研究に関連したサル
コペニアと変性筋線維に関するレビューを寄稿した。雑
多な内容となってしまい大変恐縮ではあるが、サルコペ
ニアを考える上で、何かのきっかけになれば幸いである。
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１．はじめに
　細胞膜の主成分であるグリセロリン脂質は、グリセ
ロールに由来する構造を持つ。この分子は、グリセロー
ルの３つの水酸基のうち２つが脂肪酸のカルボキシ基と
エステル結合し、残る 1 つの水酸基にはリン酸や、リン
酸を介してコリン、エタノールアミン、セリン、イノシ
トールなどの極性基が結合する（図１）。この中で、イ
ノシトールを極性基として持つものはイノシトールリン
脂質と呼ばれる。イノシトールリン脂質の基本構造はホ
スファチジルイノシトールであり、イノシトール部分の
水酸基にリン酸が結合することで７種類の異なるリン酸
化体が存在する。ホスファチジルイノシトール一リン酸 

（PIP）とホスファチジルイノシトール二リン酸（PIP2）
はそれぞれ異なる位置にリン酸が結合することで３つず
つの異なる種類が存在し、ホスファチジルイノシトール
三リン酸（PIP3）は１種類のみ存在する。これらのイノ
シトールリン脂質は、リン酸化酵素や脱リン酸化酵素に
よって常に相互変換が行われている（図２）。イノシトー
ルリン脂質の中で最も豊富に存在するのは PI であり、
PIP と PIP2 はその数十分の一程度の量で存在する。さ
らに PIP3 は極めて少なく、PI の千分の一程度しか存在
しないことが知られている［1］。
　イノシトールリン脂質は、細胞内のシグナル伝達にお
いて極めて重要な役割を果たしている。たとえば、細胞
膜に存在する受容体がリガンドと結合することで、その
シグナルは細胞膜上のイノシトールリン脂質の変化とし
て細胞内に伝達される［2］。さらに、イノシトールリン脂
質の極性基は他のリン脂質と比べて分子量が大きく、負
電荷を多く持つことから、細胞膜においてランドマーク
として機能し、さまざまなタンパク質との相互作用を介
して情報伝達に寄与する。また、イノシトールリン脂質
は細胞小器官のアイデンティティを決定する役割も担っ
ていると考えられている。細胞内の膜構造には、細胞膜

以外にも、ゴルジ体やリソソームなどの細胞小器官を
覆う膜や、各種小胞の膜を含む多様な膜が存在してお
り、それぞれ異なるイノシトールリン脂質が特定の分
布パターンを示している。たとえば、PIP の一つである
PI4P は、ゴルジ体や細胞膜に豊富に存在し、PIP2 の一
つである PI（3, 5）P2 はリソソームの膜に多く存在する。
このように各イノシトールリン脂質が示す固有の分布
は、特定の結合タンパク質を引き寄せることによって、
オルガネラの機能や形態の維持に重要な役割を果たして
いる［3］。本稿では、細胞内でこのような多様な機能を持
つイノシトールリン脂質と、細胞老化や個体老化との関
係について、我々の最近の研究結果も含めて概説する。

２．PI（3, 4, 5）P3と老化
　イノシトールリン脂質の一種である PI（3, 4, 5）P3 は、
老化制御において重要な役割を担っていることが示され
ている。PI（4, 5）P2 から PI（3, 4, 5）P3 を生成する酵素
PI3K は、線虫のage1 遺伝子のオルソログに相当する。
age1 遺伝子は、単一の変異によって線虫の寿命が延長
することが初めて証明された遺伝子であり［4］、この遺伝
子が daf-2 遺伝子の下流で機能することも明らかにされ
ている。ヒトのインスリン受容体および IRS1/2 のキメ
ラタンパク質をコードする daf-2 遺伝子の変異体では、
寿命が延長されることが知られている［5］。この寿命延
長効果は、転写因子 daf-16 に依存することも確認され
ている。哺乳類における daf-16 のオルソログは、FoxO 

（Forkhead box transcription factor class O）として知
られている。この転写因子 FoxO は、PI3K によって産
生された PI（3, 4, 5）P3 の下流に位置する Akt の直接的
な基質であり、Akt によってリン酸化されることで核外
に移行し、不活性化される。
　Akt は FoxO の不活性化に加えて、mTOR を活性化
する役割も担っている。mTOR は細胞の成長や代謝を
促進するキナーゼであり、栄養やエネルギー状態に応じ
てその活性が変化する。mTOR の活性化は老化を加速
させることが知られており、実際に mTOR 阻害剤であ
るラパマイシンを投与したマウスでは、平均寿命および
最大寿命の延長が確認されている［6］。また、PI（3, 4, 5）
P3 を脱リン酸化して PI（4, 5）P2 に変換し、PI（3, 4, 5）
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P3 の量を減少させる酵素として PTEN が知られている。
線虫の PTEN オルソログである DAF-18 の寿命延長機
能が明らかにされており［7］、さらに PTEN を過剰発現
させたトランスジェニックマウス、も長寿となることが
報告されている［8］。これらのことから、PI（3, 4, 5）P3 は
老化を促進するイノシトールリン脂質として重要な役割
を果たしていることが強く示唆されている。

３．PI（4, 5）P2や他の PIPs と老化
　全てのイノシトールリン脂質の原料となるミオイノシ
トールを線虫に与えることで線虫の寿命延伸、運動能力
の亢進、脂肪蓄積の抑制が見られることが報告されてお
り、ミオイノシトールが線虫の老化に抑制的に働くこと
が示唆されている［9］。ミオイノシトールによる線虫の寿
命延伸効果は PI（4, 5）P2 合成酵素の発現抑制により消
失することから、PI（4, 5）P2 が寿命延伸効果を持つ可能
性が考えられており、実際に、PI（4, 5）P2 分解酵素の発
現抑制により線虫の寿命延伸が見られ、PI（4, 5）P2 合成
酵素の発現抑制時には寿命短縮が見られている。マウス
においてもミオイノシトールは骨格筋の加齢に伴う遺伝
子発現様式の変化を部分的に抑制することや筋力を増強
することが報告されている。興味深いことにヒトの全血
メタボローム解析においてサルコペニア患者血液中のミ
オイノシトールが減少していることも報告されており［10］、
哺乳動物においてミオイノシトールが老化に対して抑制
的な効果を持つ可能性も考えられる。
　最近、我々は PI（4, 5）P2 がヒト培養細胞の細胞老化制
御に関わることを示唆する結果を得て来ている。PI（4, 5）
P2 を減少させたヒト培養細胞において、SA-ϐ -gal 活性
の増加、細胞増殖の停止、サイクリン依存性キナーゼ阻
害因子の発現誘導、細胞の扁平化、SASP 因子の発現誘
導など複数の細胞老化の特徴が観察され、一方で PI（4, 
5）P2 の量を増加させたヒト培養細胞では、細胞老化誘

導に対して部分的な抵抗性が見られることを示唆する結
果も得ている。このことから、PI（4, 5）P2 は細胞老化に
対して抑制的に働くイノシトールリン脂質である可能性
が考えられ、現在、動物個体の老化に対する PI（4, 5）P2

の関与についての検討を進めている。
　PIやPI4Pの３位をリン酸化してPI3PやPI（3, 4）P2 を
産生する酵素をコードする遺伝子である PI3KC2Aが null
の患者さんは白内障をはじめとした早期老化様の異常を示
す［11］。PI3KC2AはMidbodyにおいてPI（3, 4）P2 を産生
する。産生された PI（3, 4）P2はESCRT複合体のアセンブ
リーを促すことで細胞質分裂の完了を促す。PI3KC2A
を欠損した際には、細胞質分裂の完了が遅れ、細胞質分
裂に失敗することにより細胞老化が誘導される［12］。興
味深いことに PI3KC2A の Midbody への局在には PX
ドメインを介したPI（4, 5）P2 への結合が必要であること
が示されており、PI（4, 5）P2 と PI（3, 4）P2 は協調して
正常な細胞質分裂の完了や細胞老化の抑制に関わってい
るものと考えられる。

４．おわりに
　本稿で示したように PI（3, 4, 5）P3 の代謝酵素と寿命
との関連についての報告は、線虫での研究を中心として
なされてきたが、イノシトールリン脂質の計測の技術的
困難さから遺伝子変異と異なり動的に変化しうるイノシ
トールリン脂質そのものの動態から老化のメカニズムに
迫る研究は行われていない。一方でマウスを用いた研究
においても、多様なイノシトールリン脂質代謝酵素欠損
マウスが、種々の加齢性疾患の病態を表すことが明らか
になっている。興味深いことに、最近になり開発された
革新的な PIPs 計測技術［13］を用いることで、加齢に伴っ
てマウス組織中でイノシトールリン脂質プロファイルが
変容することを発見している。今後、加齢に伴うイノシ
トールリン脂質プロファイルの変容を手がかりとして老

図１　グリセロリン脂質の構造
グリセロリン脂質はグリセロールの３つの水産基に二つの脂肪酸やリン酸と極性基が結合した構造を持つ。極性基（X）に
はコリン、エタノールアミン、セリン、イノシトールなどがある。ホスファチジルイノシトールはイノシトールを極性基
として持ち、イノシトール環の３，４，５位の水酸基が可逆的なリン酸化を受け、７つのリン酸化体が生じる。



化促進作用や老化抑制作用を有するイノシトールリン脂
質を特定し、それらを標的とした介入により老化の予防
や遅延に繋げることを目指している。その実現により、
エイジングホールマークスに「イノシトールリン脂質の
変容」という脂質に関する構成要因を新たに加え、これ
まで見過ごされてきた老化制御における脂質の重要性を
示すことが出来ることが期待される。
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図２　イノシトールリン脂質
イノシトールリン脂質はホスファチジルイノシトールの３，４，５位の水酸基に可逆的なリン酸化を受け、７つのリン酸化
体が存在する。実線はリン酸化反応を示し、点線は脱リン酸化反応を示す。
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１．はじめに
　加齢に伴い患者数が増加する呼吸器疾患の一つとし
て、慢性閉塞性肺疾患（COPD）が挙げられる。COPD
は世界的に見ても死因の上位を占め、世界保健機関

（WHO）から発表された 2019 年のデータでは、全世界
人口における死因の第３位であった［1］。組織の老化は
様々な疾患のリスク要因となっており、COPD におい
ても肺組織の老化が重要な役割を果たしていると考えら
れている。組織の老化には多くの因子が寄与しており、
細胞レベルの変化としては、細胞老化などの質的変化、
組織を構成する細胞の種類や数の変化、細胞間相互作用
の変化、そして組織前駆細胞機能の変化などが挙げられ
る。これらが組織恒常性のバランスを乱す要因となり、
組織の加齢性変化を引き起こす要因となると考えられ
る。我々は加齢に伴う『組織修復能の低下』に着目し、
特に細胞老化が組織前駆細胞機能に与える影響について
研究を行っている。
　肺を含む呼吸器は直接外界と接する臓器であり、日々
損傷と修復を繰り返している。加齢に伴い、組織の修復
能力が低下することは一般的に広く知られている。加齢
による肺組織修復能の変化が、高齢者における急性また
は慢性の肺疾患の死亡リスクを増加させる要因と考えら
れている［2］。
　全身の各臓器の中でも、肺は長い間、再生能力が乏し
い臓器であると認識されてきた。その一方で、『代償性
成長』と呼ばれる現象が知られており、肺移植手術を受
けた小児では、移植後に肺が成長することが確認されて
いる［3］。また、成人においても肺の大部分を切除した際、
肺胞数の増加を伴う肺の再生が報告されている［4］。さら
に最近では、SARS-CoV-2 肺炎に罹患した患者の大部分
で、重症であっても肺の構造と機能がほぼ完全に回復し

たという報告があり［5］、肺の再生能力に対する注目が集
まっている。
　COPD の主要病態は、慢性気管支炎と肺気腫であり、
特に肺気腫では不可逆的な肺胞壁の破壊が特徴的であ
る。肺気腫において、一度破壊された肺胞壁を元の状態
に戻す治療法は現時点で存在しておらず、肺胞の修復を
促す再生治療が有効な手段として期待されている［6］。
　このような背景から、老化や病態に伴う肺再生能の変
化、および肺再生の分子機構について理解することは非
常に重要である。本稿では、肺の再生、特に疾患など損
傷時の肺修復に焦点を当て、現時点で得られている知見
を紹介し、今後の課題についても検討する。

２．マウスとヒトの呼吸器構造の違い
　これまで、幹・前駆細胞の分化や、損傷時の組織再生・
修復機構に関する解析は、主にマウスを中心としたモデ
ル動物を用いて行われてきた。近年では、一細胞トラン
スクリプトーム解析や３D オルガノイド培養技術の発展
により、ヒト病態の解析が劇的に進歩している。その一
方で、細胞系譜解析などの遺伝子操作を伴う研究や、ヒ
トの病態を再現可能な場合には、依然として動物モデル
から得られる知見が多い。したがって、ヒト特有の病態
解明にはヒト組織を用いた解析が不可欠である一方、基
礎的なメカニズムの理解にはマウスモデルなどの動物実
験が欠かせない。両者の強みを生かし、相補的に知見を
積み重ねることが今後の研究において重要となる。
　肺組織の再生・修復を理解する上で、マウスとヒトの
呼吸器構造の違いを把握することは重要である。ここで
は、その違いについて簡単に説明する（図１）。
　マウスの末梢気道では、気管支から分岐した細気管
支が直接肺胞に移行する。気管支や細気管支は空気の
通り道として機能し、ガス交換は肺胞で行われる。細
気管支と肺胞の間には BADJ（bronchioalveolar duct 
junctions）と呼ばれる境界が存在し、ここには BASC

（bronchioalveolar stem cells）と呼ばれる前駆細胞が存
在する［7］。BASC は通常時の組織ホメオスタシスでの
役割は小さいと考えられるが、傷害時の組織再生・修
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復において重要な役割を担うことが示されている［8-11］。
BASC に関しては次章で詳述する。
　一方、ヒトの末梢気道には、細気管支と肺胞の間に「呼
吸細気管支（respiratory bronchiole, RB）」と呼ばれる移
行気道領域が存在し、このRBと肺胞の両方においてガス
交換が可能である［12-14］。RB領域は、COPDをはじめとす
る加齢に伴う疾患の好発部位として知られている［12］。さ
らに、最近では RB 領域にAT０細胞（後述）［13］や RASC

（respiratory airway secretory cells）と い う 前 駆 細 胞
が新たに発見され［12］、病態時の肺組織再生・修復におい
て重要な役割を果たす部位として注目されている。マウ
スと異なり、ヒトにはBADJ領域が存在しないことから、
BASCと同様の細胞が存在するかは不明だが、同様の機能
を持つ細胞がRB領域に存在すると推測されている［12, 13］。

３．傷害時における気管支・肺胞再生と老化の影響
　マウス病態モデルを用いた検討から、傷害時の気管
支・肺胞再生に関する多くの知見が得られている。例と
して、気道のクラブ細胞を大幅に減少させることが知ら
れているナフタレンをマウスへ投与した実験において、
Scgb1a1+ クラブ細胞が自己増殖能を持ち、さらに繊毛
細胞への分化能を示すことから、クラブ細胞は傷害時の
気管支再生に寄与すると考えられている［8］。また、通常
は基底細胞からクラブ細胞へと分化するが、SO2（二酸化
硫黄）やインフルエンザウイルス感染による傷害時に気道
の基底細胞が枯渇した場合、クラブ細胞が基底細胞へ脱
分化できることも示されている［15］。
　上述のBASCは、気管支や肺胞の損傷に対して抵抗性
を示し、上皮の修復時には自己増殖する能力がある［7, 16-18］。
さらに、BASC はナフタレンによる気道損傷モデルでは
気道構成細胞のクラブ細胞や繊毛細胞へ、ブレオマイシ

ンによる肺胞損傷モデルでは肺胞構成細胞の２型肺胞上
皮（AT2）細胞や１型肺胞上皮（AT1）細胞へ分化する能
力を持つことが示されている［9, 11］。加えて、気道傷害と
肺胞障害の両方を起こした場合には、BASC からクラブ
細胞・繊毛細胞・AT２細胞・AT１細胞いずれも生じ
る「二方向性」の修復能力を発揮する［10］。
　ヒトにおいては、オルガノイドを用いた実験から、分
泌細胞のサブタイプ（=RASC, Scgb3a2 陽性）が前駆細
胞の一つとして同定され、RASC は一方向性に AT２
細胞に分化することが報告されている［12］。トランスク
リプトーム解析では、COPD 患者において RASC から
AT２細胞への分化異常が確認されており、健常者では
ほとんど観察されない異常な AT２サブタイプが増加す
ることが示されている。このような異常な分化は、フェ
レットを使用した慢性喫煙傷害モデルにおいても同様に
確認されている［12］。COPD 患者の RASC では、遺伝子
発現様式が健常者と異なることが確認されており、この
違いが RASC から AT２細胞への分化異常に寄与して
いると考えられる［12］。
　RASC 以外にも、ヒト RB 領域に存在して傷害時の肺
再生に寄与する前駆細胞が存在する。近年同定された
AT０細胞は、AT２細胞に由来し、AT１細胞や呼吸細
気管支分泌細胞（terminal and respiratory bronchiole

（TRB）-secretory cells）に分化する能力を持つ［13］。RB
領域に存在する前駆細胞の研究は始まったばかりであ
り、統一された見解はまだないものの、ヒトの病態時の
肺修復に関与する前駆細胞の存在が示唆されている。
　さらに、マウス病態モデルを用いた検討から、老化が
肺の再生能力に与える影響について多くの知見が得られ
ている。若齢マウス（３ヶ月齢）では片側肺を切除する
と肺が完全に再生するが、加齢に伴いこの再生能力は低

マウス ヒト

細気管⽀
細気管⽀

肺胞
肺胞

肺胞 肺胞

AT1細胞

AT2細胞 RB

TBTB

BADJ

線維芽細胞

RASC
BASC

クラブ細胞

繊⽑細胞

神経内分泌細胞

図１　マウスとヒトの呼吸器構造の違い
マウスの気道遠位部では、細気管支から直接肺胞に移行する。ヒトの気道遠位部では、細気管支と肺胞の間に呼吸細気管
支（respiratory	bronchiole,	RB）と呼ばれるガス交換可能な領域が存在する。マウス・ヒト共に、末梢気道の領域ごと
に様々な種類の上皮細胞が存在する。
TB：terminal	bronchioles,	RB：respiratory	bronchioles,	BADJ：bronchioalveolar	duct	 junctions,	BASC：	
bronchioalveolar	stem	cells,	RASC：respiratory	airway	secretory	cells,	AT1：alveolar	typeⅠ,	AT2：alveolar	
typeⅡ



下し、９ヶ月齢の時点で既に顕著な組織再生能の低下が
観察される［19, 20］。また、インフルエンザウイルス傷害
時の肺修復能が加齢に伴い低下することも複数報告され
ており、その要因として、加齢に伴う肺胞マクロファー
ジの減少や機能低下、老化細胞の蓄積、制御性 T 細胞
や肺胞上皮細胞の異常が挙げられている［21-24］。
　ヒトおよびマウスにおいて、AT２細胞が AT１細胞
に分化することは知られているが、加齢マウス由来の
AT２細胞ではオルガノイド形成能が若齢マウスに比べ
て低下することが示されている［25］。このように、加齢
が肺組織の再生能力に与える影響については多くの報告
があり、今後はその作用点や制御機構を解明することが、
重要な研究課題となるであろう。

４．おわりに
　以上に述べたように、傷害時の気管支・肺胞の再生に
ついては多くの知見があるものの、分子・細胞レベルで
のメカニズムには依然として未解明の部分が多く残され
ている。また、気管支・肺胞の再生・修復機構が、老化
によってどのように変化するかについても、十分に解明
されていない。これらは特に、老化をリスク因子とする
COPD などの疾患の治療戦略を考える上で重要な課題
であり、さらなる研究が必要な領域であると考えられる。
　筆者らは、マウス肺気腫モデルにおいて、老化細胞が
非細胞自律的作用を介して肺胞再生に抑制的な作用を持
つことを見出しており、その分子機構について研究を進
めている。今後、老化細胞が気管支・肺胞の前駆細胞に
与える影響や、若齢の場合と同様の再生能力を発揮する
ためにどのような分子経路を活性化（または抑制）する
ことが効果的なのかを明らかにし、肺気腫の根本的治療
法開発を目指したい。
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１．はじめに
　老化は、生物が時間の経過とともに様々な要因により
起こる、複雑かつ多面的な生理学的変化の過程である。
López-Otín らは、この複雑な老化表現型を体系化する
ため、３つの基準を用いて“老化の特徴”を提唱した［1］。
酸化ストレスや DNA 損傷、喫煙など様々なストレス要
因により引き起こされるミトコンドリア機能障害もまた
老化の特徴のひとつとして知られる［2］。ミトコンドリア
は、細胞活動の原動力となる ATP の産生を担う重要な
細胞小器官である。そのため、ミトコンドリアに様々な
ダメージが蓄積すると、ミトコンドリアタンパク質恒常
性の破綻や、ミトコンドリア形態の変化、活性酸素種

（Reactive oxygen species；ROS）産生の増加などを伴
うミトコンドリア機能障害を呈する［3］。さらにミトコン
ドリア機能障害は炎症反応や細胞死を引き起こし、アル
ツハイマー病やサルコペニア、代謝性疾患としても有名
な糖尿病などの老化表現型に関与することが報告されて
いる［4, 5, 6］。それゆえ、様々な加齢関連疾患の発症およ
び進行に寄与しているミトコンドリア機能障害の進行抑
制は、老化抑制の治療戦略として注目されている。
　ミトコンドリア機能障害に対する主な治療法は、不
足したエネルギーを補うビタミン補充療法や、ATP産
生に必要なコエンザイムQ10の補充療法などが行われて
いる［7, 8］。しかし、ミトコンドリア機能障害に直接アプ
ローチする治療法は未だ確立されていない。原因のひと
つに、ミトコンドリア機能障害に対する細胞内応答メカ
ニズムが内在的に備わっているにも関わらず、詳細は未
だ不明であることが挙げられる。そのため、ミトコンド

リア障害応答メカニズムの解明は、老化に対する新規治
療法の開発において非常に重要である。本稿では、ミト
コンドリア機能障害および応答メカニズムについて概説
し、さらにミトコンドリア障害応答因子である Growth 
differentiation factor 15（GDF15）についての新たな知
見を紹介する。

２ ．脂肪組織における MIPEP 欠損によるミトコンドリ
ア機能障害と GDF15

　ミトコンドリア機能障害が生じると、細胞内ではミ
トコンドリア品質を維持するためのストレス応答機構
が惹起される［9］。この時、eucaryotic Initiation factor 2 
alpha（eIF2α）のリン酸化が亢進することで、Activating 
transcription factor 4（ATF4）やC/EBP homologous 
protein（CHOP）など一部の転写因子の翻訳が亢進し、
様々な下流因子の転写を誘導する［10］。また、Activating 
transcription factor 5（ATF5）は通常時ミトコンドリア
に取り込まれて分解されるが、ミトコンドリア機能障害
時には細胞質に蓄積し、核移行することで転写因子とし
て働く［11］。これらの経路で活性化したストレス応答性
転写因子は、シャペロンやプロテアーゼ、ミトコンドリ
ア障害応答性サイトカイン（ミトカイン）を誘導する。
この時、シャペロンやプロテアーゼは異常ミトコンドリ
アタンパク質の正常化や分解によりミトコンドリアタン
パク質の恒常性を維持し、ミトコンドリア機能を改善さ
せる［12］。一方、ミトカインは細胞外へ分泌されて、遠
隔細胞や周囲細胞へのシグナル伝達を担うと考えられて
いる［13］。
　先行研究により、抗老化・寿命延伸効果のあるカロリー
制限（CR）を行ったマウスの脂肪組織で、Mitochondrial 
intermediate peptidase（MIPEP）の発現が増加するこ
とを報告した［14］。MIPEP は、一部のミトコンドリアタ
ンパク質のプロセシングを行うことで、ミトコンドリア
プロテオスタシスを維持する。そこで、脂肪組織におけ
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る MIPEP の機能を調べるため、Mipepflox/flox マウスと
Adiponectin-Cre マウスを交配させ、脂肪組織特異的な
Mipep 欠損（adipose-specific Mipep knockout；aMKO）
マウスを作製し解析を行った。その結果、aMKO マウ
スでは、脂肪細胞におけるミトコンドリアプロテオスタ
シス異常を起因とした脂肪細胞分化不全により脂肪萎縮
が生じ、寿命が短縮した。さらに aMKO マウスの脂肪
組織では、Gdf15 の発現が増加した。
　GDF15 は代表的なミトカインの一つであり、ミト
コンドリア機能障害を伴う様々な加齢性疾患で血中濃
度が増加することから、老化のバイオマーカーとして
報告されている［15］。また、GDF15 の受容体は脳幹の
最後野および孤束核に特異的に発現する GDNF family 
receptor alpha like（GFRAL）のみが報告されている［16］。
GDF15-GFRAL シグナルの活性化は、食欲抑制作用や
交感神経系を介したエネルギー消費といった中枢性の作
用を示す［17］。しかし、GDF15 の局所的な作用に関して、
末梢組織における GDF15 の作用を示した報告は少ない。
そのため、ミトコンドリア機能障害に応答して GDF15
が増加する生理的意義は未だ不明である。そこで、我々
は、aMKO マウスを遺伝的背景に、さらに全身Gdf15
欠損（Gdf15 knockout；GKO）マウスを掛け合わせるこ
とで、aMKO/GKO ダブル欠損（DKO）マウスを作製
した。そして野生型（WT）、GKO、aMKO、DKO の雄
性マウスを用いて、末梢組織で生じたミトコンドリア機
能障害に対する GDF15 の全身および末梢への影響を解
析した。

３ ．ミトコンドリア機能障害マウスを用いた GDF15
の局所的な影響の解析

　まず、老化によりGDF15が増加することから［13］、GDF15

が寿命に及ぼす影響を検討した。その結果、aMKO に
よる寿命短縮は、DKO によりさらに短縮した。また、
GDF15 が食欲調節因子であることを踏まえ、30週齢まで
の摂餌量や体重を経時的に測定したが、４群間で大きな
変化はなかった。一般的に、GDF15 が中枢性に食欲抑
制作用を示す血中濃度は 1000pg/mL 以上であることが
知られている［18］。しかし、aMKO マウスの血中 GDF15
濃度は野生型マウスの約２倍の約150pg/mL であり、食
欲抑制効果をもたらすために必要な血中 GDF15 濃度に
達していなかったと考えられる。以上から、ミトコンド
リア機能障害により誘導された GDF15 は、中枢を介さ
ずに個体寿命短縮につながる機能障害に対して、保護作
用を示す可能性が示唆された。
　次に我々は、ミトコンドリア機能障害を示す脂肪組織に
対する、GDF15 の局所的な影響を調べるため、精巣上
体周囲白色脂肪組織（epididymal white adipose tissue；
eWAT）および褐色脂肪組織（brown adipose tissue；
BAT）の解析を行った。eWAT の重量は、WT と比較
して aMKO および DKO で同程度まで減少していた。
一方、BAT 重量は aMKO では変化しなかったものの、
BAT 機能の低下を表す白色化が生じた。さらに DKO
では BAT 重量が増加し、より顕著な白色化を示した。
eWAT はエネルギー貯蔵を担う一方で、BAT はエネル
ギーを消費して熱産生を行う組織である［19］。GDF15 が
エネルギー消費作用をもつことを踏まえると、GDF15
はエネルギー消費に関して BAT に大きく寄与すること
が示唆された。また、GDF15 とミトコンドリア機能障
害との関連性を調べるため、eWAT および BAT にお
けるミトコンドリア障害応答シグナルの解析を行った。
eWAT では aMKO により eIF2αのリン酸化を伴わず、
Atf4 やChop などストレス性転写因子の mRNA 発現量

図１　ミトコンドリア機能障害に対し GDF15 が及ぼす影響
（a）	eWATでは、ミトコンドリア機能障害により誘導されたGdf15 がChop やAtf4 などストレス性転写因子の発現を

亢進させ、ミトコンドリア障害細胞に対して保護作用を示す。
（b）	BAT では、ミトコンドリア機能障害により eIF2αのリン酸化を介したストレス応答が生じており、これに対して

Gdf15 が及ぼす寄与は小さい。



が増加した。注目すべきことに、これらミトコンドリア
障害応答の活性化は DKO によりキャンセルされた。一
方 BAT では、aMKO により eIF2αのリン酸化を伴う
ストレス性転写因子の mRNA 発現増加が生じ、これら
は DKO でキャンセルされなかった。以上より、ミトコ
ンドリア機能障害により誘導された GDF15 は、eWAT
では eIF2α非依存的なミトコンドリア障害応答シグナ
ル調節因子として保護的に働く可能性が示唆された（図
１a）。また、BAT では eIF2α依存的なストレス応答が
生じており、それに対して GDF15 が及ぼす寄与は小さ
いことが示唆された。
　
４．おわりに
　本稿では、ミトカインである GDF15 が、ミトコンド
リア障害応答の調節を介して保護作用をもつという新規
作用メカニズムについて紹介した。主として GDF15 は、
その受容体である GFRAL を介する中枢性作用に関して
多く研究されてきた。しかし、本研究成果は、GDF15
がミトコンドリア機能障害に対して中枢を介さずに末梢
で作用する可能性を示唆する。近年、GDF15 と老化の
関連性を支持する論文が多く報告されているが、その詳
細は未だ明らかでない。今後は、GDF15 がどのように
してミトコンドリア障害応答に作用するのか、より詳細
なメカニズムを解明することで、老化を起点とした様々
なミトコンドリア機能障害関連疾患に対する治療法の新
規開発を目指して研究を進めていきたい。
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　遠藤玉夫先生（日本基礎老化学会名誉会員）が 2024 年 10 月９日に
急逝されました。亡くなる２日前までは研究所に普通に来られており、
亡くなったことがいまだに信じられません。
　遠藤先生は 1982 年に東京大学大学院薬学研究科にて学位を取得後、
米国ベイラー大学博士研究員（1982 －）、東京大学医科学研究所助手

（1984 －）を経て東京都老人総合研究所に糖鎖生物学部門室長（1994
－）として赴任されました。その後、組織改変により東京都健康長寿
医療センターとなり、副所長（2012 －）、所長代理（2018 －）、シニアフェ
ロー（2022－）を務められました。本学会では評議員や理事を務められ、
2015 年に横浜で開催された第 38 回大会の大会長として尽力されまし
た。この他にも数多くの学術学会の要職を歴任され、また、日本学術会議の会員としても活躍されるなど
我が国の学術振興や研究開発支援事業において指導的な役割を果たされました。

　遠藤先生は、糖鎖生物学の分野で顕著に活躍され、専
門の糖鎖構造解析の研究では、老化や疾患に関わる様々
な糖タンパク質の糖鎖を明らかにするなど、数多くの業
績を残されました。特に哺乳類のO-マンノース型糖鎖の
構造と生合成機構の解明は、「糖鎖異常による筋ジストロ
フィー症」という新たな病態概念の提唱に至り、先天性
筋ジストロフィー症の病態解明に革新的な進展をもたら
しました。これらの研究成果により、都知事賞（2002）、
日本薬学会学術振興賞（2003）、朝日賞（2007）、日本学
士院賞（2017）など数々の賞を受賞されています。

　遠藤先生はその気さくな人柄から自然と人と人とを繋げるように交流関
係を広げられる人でした。また研究に対する真摯な態度から信望も厚く、
遠藤先生からの温かいご助言に励まされてきた研究者の方も多いことと思
います。私も遠藤研に就職して以来 26 年間一緒に研究をさせて頂きました。

その間様々な壁に突き当たりましたが、
遠藤先生の的確な助言と広い交流関係に
よる多様な領域の先生方との共同研究に
救われてきました。遠藤先生のようには
実践できない不肖の弟子ですが、これか
らも先生が示された道をしっかりと歩み、
先生の教えを若い研究者にも伝えていき
たいと思います。

　最後に、生前の温かいご指導に対し心から尊敬と感謝の気持ちを表し、謹んで先生のご冥福をお祈り申
し上げます。

東京都健康長寿医療センター
萬谷　博

【追悼文】

遠藤玉夫 先生を偲んで

基礎老化研究 49（1）; 41, 2025

－ 41 －





複写される方へ
本誌に掲載された著作物を複写されたい方は、日本複写権センターと包括複写許諾契約を締結されている企業の従業員
以外は、著作権者から複写権等の委託を受けている次の団体から許諾を受けて下さい。
尚、著作物の転載・翻訳のような複写以外許諾は、直接本会へご連絡ください。

107-0052　東京都港区赤坂 9-6-41　乃木坂ビル 9F　学術著作権協会
TEL：03-3475-5618；FAX：03-3475-5619；E-mail：itaku@jaacc.jp

Notice about photocopying（In the USA）
In order to photocopying any work from this publication, you or your organization must obtain permission 
from the following organization which has been delegated for copyright for clearance by the copyright owner 
of this publication.

Copyright Clearance Center. Inc.
222 Rosewood Drive, Danvers, MA 01923 USA
TEL：978-750-8400；FAX：978-750-4744；URL：https://www.copyright.com 

基礎老化研究　第49巻　第１号
令和７年（2025）２月28日

発 行 者 　日本基礎老化学会
　 　 　 　〒100-0003　東京都千代田区一ツ橋 1-1-1　
　　　　　パレスサイドビル９F
　　　　 （株）毎日学術フォーラム内（委託）
　　　　　日本基礎老化学会事務局
　　　　　TEL：03-6267-4550　FAX：03-6267-4555
　　　　　E-mail：secretariat@jsbmg.jp

編 　 集 　編集委員会

印 刷 所 　コロニー印刷



日本基礎老化学会
Japan Society for Biomedical Gerontology


