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【特集企画】

基礎老化学会誌　企画書

「老化と性差」

　寿命や加齢に伴う生体機能低下や疾患発症には明確な性差が存在することが示されている。近
年、基礎・臨床研究の双方において、性別を生物学的変数として研究設計に組み込む重要性が強
く求められており、老化研究においてもその視点の導入が不可欠となっている。認知症、運動器
疾患、慢性疼痛など多くの老年期病態や健康寿命延伸の背景には、生殖細胞や性ホルモンを起点
とした様々なシグナルネットワークが複合的に関与すると考えられる。これらの性差を分子・細
胞レベルで理解することは、老化機構の本質的理解と個別化医療の基盤構築につながる重要な課
題である。
　本特集では、老化過程における性差形成メカニズムを多角的に捉えることを目的とし、本分野
で先導的研究を進める４名の先生に総説をご執筆いただく。
　溝上顕子先生（九州大学）には神経炎症とミクログリア機能の性差について、飯島弘貴先生

（Harvard Medical School）には閉経後のホルモン環境変化と運動器老化について、木口倫一先生
（和歌山県立医科大学）にはアンドロゲンによる疼痛制御の性差について、石谷太先生（大阪大学）
には生殖関連シグナルと寿命制御の関係について概説いただいた。
　本特集が、老化研究における性差の理解を深化させ、基礎から臨床へと展開する新たな視点を
提供する契機となることを期待する。

特集企画担当編集委員
赤木　一考
多田　敬典

－ 1 －





はじめに
　変形性膝関節症は加齢に伴い発症率が高まる代表的な
運動器疾患である。しかし、その疫学的分布には性差が存
在し、多くの疫学研究において、高齢女性では男性と比較
して、変形性関節症の有病率や重症度が高く、また、日
常生活機能障害も男性よりも高いことが示されている［1，

2］。こうした性差には、骨格形態や膝関節への機械的負
荷、関節周囲の骨格筋の萎縮や変性など、複数の解剖学
的・生物学的・代謝的要因が複合的に関与すると考えら
れている［3-5］。重要な点は、この男女差は単なる加齢現
象として、直線的に拡大するのではなく、40 代から顕
在化し、閉経期を境に急速に拡大する点である。この時
間依存的変化は、閉経に伴う内分泌環境の変化が関節の
恒常性に影響を与え、女性特有の病態形成に関与してい
る可能性を示唆している。しかし、自然閉経による内分
泌変化が関節の微小環境をどのように再構築し、最終的
に変形性関節症発症へ結びつくのか、その分子レベルの
理解は依然として十分ではない。その背景の一つとして、

これまでの閉経研究の多くが卵巣摘出（Ovariectomy：
OVX）モデルを用いて行われてきたことが挙げられる。
OVX モデルはホルモン欠乏状態を再現する実験的操作
として有用である一方、ヒトにおける中年以降の女性に
見られる段階的ホルモン変動や卵巣老化過程を反映して
いない。そこで、本稿では自然発症型の変形性膝関節症
モデルおよび自然閉経モデルを使用した筆者らの研究成
果を概説し、加齢や内分泌変化が関節恒常性の破綻を引
き起こす分子機構について、考察するとともに今後の課
題について議論する。

老齢マウスモデルにおける変形性関節症の表現型と性差
　変形性膝関節症は緩徐進行性の関節軟骨変性を特徴と
するが、ヒトの軟骨組織を同一個体から経時的に採取す
るのは倫理的・技術的に困難であることから、変形性膝
関節症モデル動物の使用が病態機序の解析において当該
研究領域の定石となっている。現在までに多数の動物種
を用いた様々な動物モデルが用いられているが、変形性
膝関節症の病態や進行速度は、使用する動物モデルに大
きく依存する［6］。中でも、若齢動物の関節構成体に損傷
を与えることで、変形性膝関節症を実験的に誘導する外
傷性モデルは、その高い簡便性から、病態解析からリハビ
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要約
　変形性膝関節症は代表的な加齢性疾患の一つであると同時に顕著な性差を示し、特に閉経
後女性で有病率が増加することから、内分泌変化の関与が示唆されている。しかし、従来広
く用いられてきた卵巣摘出モデルは性ホルモンが急激に変化するため、自然閉経に伴う緩徐
な内分泌変化を再現できないという限界を有する。本稿では、筆者らの研究チームが確立し
た自然閉経モデルを用いた研究成果を概説し、加齢に伴う内分泌系の再編成が関節恒常性の
破綻に至る機序について論じる。また、本稿では性差を静的な生物学的属性ではなく、内分
泌状態に依存して変化する動的生物学的変数として捉える新たな概念的枠組みを提案する。
さらに、閉経のみならず妊娠・出産・授乳を含む女性ライフコース全体を考慮した加齢性疾
患研究の重要性について論じる。

キーワード：�性差、変形性関節症、性ホルモン、自然閉経モデル、分子機構
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リテーション研究領域まで広く用いられている［7，8］。この
外傷性モデルは外傷後に急速に関節破壊が進行するが、
ヒトにおいて、明らかな外傷に起因する変形性膝関節症
は全症例の約12% に過ぎず、加齢を背景として発症す
る大多数の症例とは病態機序が本質的に異なる［9，10］。加
えて、軟骨組織の生物学的応答は年齢依存的であること
から、若齢個体を用いた外傷モデルのみでは加齢に伴う
変形性膝関節症を十分に再現できない可能性が指摘され
ている［9，10］。このことから、人為的操作を伴わず、加齢
とともに自然に発症・進行する老齢マウスを用いた基礎
研究は、変形性膝関節症の本質的理解や治療法開発にお
いて、より臨床的意義の高い情報を提供すると考える。
　近年、性別を重要な生物学的変数として研究設計に組
み込む必要性が国際的に強調されている。2015 年に米
国国立衛生研究所（National Institutes of Health：NIH）
が提示したガイドラインでは、前臨床研究において性差
解析を標準的要件として導入することが求められるよ
うになった［11］。これを受けて我々は、人為的操作を伴
わず加齢とともに変形性関節症を自然に発症・進行する
老齢マウスモデルを用い、雄と雌の性別を変数とした層別
化解析を行った。驚くことに、雌マウスは雄マウスに比べ
て加齢による疾患重症度が低いことが明らかになった［12］。
この結果は、女性の方が重症化しやすいとする従来の疫
学的知見と相反するものであった。
　上記の乖離の一因として、多くの雌マウスがヒト女性と
異なり自然閉経を迎えないという違いが挙げられる［13，14］。
ヒトでは、卵胞枯渇に伴い規則的月経周期から不規則周
期を経て無月経へと移行し、エストロゲンの持続的低下
を特徴とする閉経が成立する。げっ歯類においても加齢
に伴う卵胞減少や発情周期の不規則化など、生殖老化の
初期過程自体はヒトと共通する特徴を示すが、多くの老
齢げっ歯類（約60‒70%）は、最終的に多卵胞性無排卵
状態（polyfollicular anovulatory state）へ移行し、排卵
は消失するにもかかわらず機能的卵胞が残存するため、
血中エストロゲン濃度が比較的高値に維持されるという
内分泌環境を呈する［14］。この状態ではエストロゲンが
保たれるため、ヒト閉経後にみられるエストロゲン欠乏
状態とは本質的に異なる。実際に我々の研究チームの解
析でも、雌マウスの血中エストロゲン濃度は月齢に関わ
らず同程度の値を示した［12］。これらの結果は、性差を
単なる層別因子として考慮するだけではヒトの加齢性疾
患の本質的理解には不十分であり、変形性関節症をはじ
めとする高齢女性に多い加齢性疾患の研究において、閉
経の影響を考慮したモデルを用いる必要がある。この認
識が、以下に示す自然閉経過程を再現可能な動物モデル
の開発へと我々を導く契機となった。

自然閉経モデルマウスの確立と変形性関節症の病態解析
　こうした構造的限界を克服するための第一歩として、
我々の研究チームは変形性関節症をはじめとする加齢性
疾患研究において、従来用いられてきた雌マウスモデル
が本質的にヒトの内分泌老化過程を十分に再現できてい
ない可能性を指摘し、学術論文やアウトリーチ活動を通

じてその問題提議を行ってきた。加齢性疾患の多くは性
ホルモン環境の変化と密接に関連しているにもかかわら
ず、閉経を含む生理的移行過程を組み込んだ前臨床研究
は極めて限られており、その割合は全体の１% 未満に
とどまることを報告した［15］。すなわち本質的な課題は、
女性の加齢を特徴づける内分泌老化の時間構造がモデル
化されていない点にある。この視点は、従来の雌モデル
が性別という静的変数を保持する一方で、閉経という時
間依存的生理転換を再現できていないという構造的限界
を明確に示している。さらに、閉経・妊娠・授乳といっ
た生殖履歴が加齢性疾患研究から体系的に除外されてい
ることが、性差を伴う病態理解のギャップを拡大してい
ることを我々は指摘してきた［15］。
　このような課題は特定の実験系に限定されるものでは
なく、現在広く用いられている閉経研究モデル全体に内
在する設計上の制約として捉える必要がある。その代表
例が、OVX モデルである。OVX モデルは外科的に卵巣
を切除し、急激な卵巣機能消失により低エストロゲン状
態を再現するが、ヒト閉経が示す特徴、すなわち数年単
位で進行する卵巣機能低下およびその間に生じる閉経移
行期（perimenopausal transition）を欠落させている［14］。
閉経移行期は、単なるエストロゲン低下の前段階ではな
く、卵胞予備能の低下に伴う卵胞刺激ホルモン上昇とエ
ストロゲン分泌の大きな変動を特徴とする内分泌再編成
期であり、排卵・無排卵周期が混在する不安定なホルモ
ン環境を特徴とする［16］。すなわち、閉経は急激なホル
モン欠乏ではなく、長期にわたるホルモン変動を伴う生
理学的移行過程として理解されるべき現象である。さら
に、変形性関節症研究では OVX がしばしば若齢動物（ヒ
トの約 20〜30 歳に相当）に適用されることが多く、加
齢に伴う組織応答性の変容を十分に反映できないという
問題も存在する［17］。以上より、OVX モデルは閉経後の
ホルモン欠乏状態を検討する上では有用である一方、閉
経という段階的な生理的移行そのものを再現するモデル
としては本質的限界を有している。
　上記の課題解決のために、我々の研究チームはヒトに
おける閉経移行期に相当する中年期個体（ヒトの約 40
〜50 歳に相当）を対象として、4-ビニルシクロヘキセ
ンジオキシド（VCD）を用いて閉経を誘導する自然閉
経モデルマウスを開発した（図１）［18］。VCD は卵巣内の
卵母細胞に発現する受容体型チロシンキナーゼである
KIT の自己リン酸化を直接阻害することで卵胞消失を
誘導することが報告されている［19］。KIT は KIT リガン
ドとの結合により受容体二量体化とチロシン残基の自己
リン酸化を引き起こし、PI3K-AKT 経路などの下流シ
グナルを活性化することで、原始卵胞や一次卵胞の生存・
活性化を維持する中心的役割を担う［19］。実際に、KIT
シグナルの阻害は原始卵胞や一次卵胞の発育障害および
アポトーシスを誘導することが示されている［20］。VCD
曝露によりこの KIT のリン酸化が選択的に低下するこ
とは、卵胞消失が単なる非特異的毒性ではなく、卵胞生
存シグナル経路の破綻を介した分子機構に基づく現象で
あることを示唆している。OVX モデルと異なり、VCD



モデルでは卵巣自体を温存されるため、卵巣由来の他の
ホルモンや器質的構造を保持しつつ、自然閉経後のホル
モン状態を模倣できる［21］。VCD モデルでは、エストラ
ジオールおよびプロゲステロンの低下に伴い、関節軟骨
の細胞外マトリックス分解や細胞老化マーカーである
p16 および p21 の遺伝子発現増大、さらに炎症性滑膜の
増殖が認められる［18］。これらの変化は単なる組織破壊
ではなく、関節微小環境全体の再構築を伴うものであり、
閉経に伴う内分泌環境の変化が関節恒常性維持機構に影
響を与えることを示している。
　この VCD モデルの関節軟骨を対象に質量分析プロテ
オミクスにより解析を行なったところ、細胞外マトリッ
クス再構築に関与するタンパク質群の変動が顕著に認め
られ、とりわけⅡ型コラーゲンの減少とⅠ型コラーゲン
の増加を特徴とするコラーゲンリモデリングや線維化に
関連するシグナル経路の有意な亢進が観察された［18］。こ
れらの結果から、VCDモデルでは単なる炎症反応の惹
起ではなく、組織構造そのものが線維化方向へと再編成
される分子基盤が形成されている可能性が示された［18］。
この所見はヒト変形性関節症患者の関節軟骨においても
報告されており、Ⅰ型コラーゲンの増加を特徴とする
線維化シフトが早期の病期から生じている［22］。さらに
重要な点として、内分泌環境の変化はこの病態表現型の
一部を可逆的に修飾しうることが示唆された。すなわち、
VCDにより卵胞枯渇が進行し、ホルモン変動が始まる閉
経移行期段階においてエストロゲンおよびプロゲステロ
ンを投与したところ、特に併用投与群では未投与群と比
較して関節組織の構造的破綻が部分的に抑制された［18］。
これらの結果は、自然閉経に伴う線維化優位の組織リモ

デリングが完全に不可逆な過程ではなく、内分泌環境の
調整により少なくとも部分的には予防または軽減可能で
あることを示唆している。
　その後、こうした知見を背景として、2026 年に公表
された Orthopaedic Research Society コンセンサス声
明では、前臨床試験における性差および性ホルモン環境
の考慮が明確に推奨された。特に動物モデル研究におい
ては、雌雄差の解析や内分泌状態を含めた実験設計の重
要性が強調されており、変形性膝関節症研究は性差を明
示的に組み込む実験体系へと移行しつつあることが示さ
れた。この議論の形成過程には我々の研究チームの研究
者がリエゾンとして関与している。このように、我々の
先行する動物モデル研究で示された問題提起は、その後
の国際的コンセンサス形成にも反映され、学術分野全体
として性差を単なる層別因子ではなく、生物学的変数と
して扱う方向へと発展している。したがって今後の前臨
床研究においては、性差を単なる比較因子として扱うの
ではなく、内分泌状態を含む動的な生理変数として組み
込むことが重要であり、これにより加齢・性別・内分泌
環境を統合したより実態に即した変形性関節症、ひいて
は幅広い加齢性疾患の病態理解につながると考えられ
る。

おわりに
　本稿で扱った閉経は、女性の加齢における重要な転換
点の一つである。しかし、女性のライフコースを考える
と、内分泌環境が大きく変化する局面は閉経に限られな
い。思春期、月経、妊娠、出産、授乳、閉経移行期、閉
経後という複数の生理的段階が存在し、それぞれが組織
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図１　VCD 誘導自然閉経モデルの概要と変形性関節症の病態解析
VCDは中年雌マウス（ヒトの約40-50歳に相当）に10日間腹腔内投与することで、原始卵胞および一次卵胞に発現する受容体
型チロシンキナーゼKIT の自己リン酸化を抑制し、下流の生存シグナルを低下させることで、卵胞消失を誘導する。卵巣組織を
温存したまま卵胞閉鎖を段階的に誘導することで、閉経移行期（perimenopause）から閉経後に至る自然閉経過程に類似した内
分泌環境を再現する。VCDモデルでは性ホルモン濃度が時間依存的に緩徐に低下するのに対し、OVXモデルでは卵巣摘出によ
り急激なホルモン低下が生じ、両モデルは異なる閉経様内分泌ダイナミクスを示す。閉経移行期以降、関節軟骨では基質減少お
よび構造破綻が出現し、時間経過（早期閉経後→晩期閉経後）に伴って軟骨線維化の進行が観察される（膝関節 Safranin O/Fast 
Green 染色）。スケールバー：50μm。
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恒常性や疾患感受性に影響しうる。したがって、変形性
関節症を含む加齢性疾患の性差を理解するためには、暦
年齢や性別に加えて、内分泌状態や妊娠・出産・授乳と
いった生殖イベントを含む生物学的時間軸を考慮する必
要がある。とりわけ妊娠・出産・授乳は、短期間に全身
の循環動態、免疫応答、エネルギー代謝、骨・筋・結合
組織代謝を大きく変化させる生理的イベントであり、そ
の影響は妊娠期間中に限られない可能性がある。実際、
近年のヒト研究では、妊娠回数や出産後の状態が DNA
メチル化年齢などの生物学的老化指標と関連する可能
性が報告されており［23，24］、妊娠・出産歴とテロメア長
との関連についても系統的に検討されている［25］。また、
妊娠高血圧症候群、妊娠糖尿病、早産などの妊娠関連事
象は、その後の心血管・代謝疾患リスクに影響する因子
として位置づけられつつある［26，27］。このことは、女性
の加齢性疾患を理解するうえで、年齢や閉経状態のみな
らず、妊娠・出産・授乳を含むライフコース全体を実験
設計および臨床研究の変数として組み込む必要性を示し
ている。従来の前臨床研究では、雌動物を用いる場合で
あっても、妊娠・出産・授乳経験は実験条件として十分
に扱われないことが多い。
　このため、女性のライフコースに伴う生理的変化が加
齢性疾患に及ぼす影響は、前臨床モデルでは十分に検討
されてこなかった。しかし、妊娠・出産・授乳といった
生殖イベントを単なる背景因子として扱うだけでは、女
性に特有の加齢過程を構成する重要な生物学的情報を見
落とす可能性がある。今後は、性別を固定的な変数とし
て扱うのではなく、内分泌状態、生殖老化、ライフコー
ス上の生理的転換を、加齢性疾患の病態を規定する時間
依存的な要因として捉える必要がある。
　この視点に立てば、ヒトの閉経過程を反映した VCD
モデルを用いることは、閉経研究にとどまらず、女性の
加齢をライフコース全体から捉え直すための出発点とな
る。変形性関節症を含む加齢性疾患研究では、閉経だけ
でなく、妊娠、出産、授乳といった生理的転換も、組織
恒常性や疾患感受性に影響する可能性がある。こうした
要因を研究設計に組み込むことで、性差を単なる男女差
としてではなく、時間とともに変化する生物学的過程と
して理解することが可能になる。
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Abstract 
　Knee osteoarthritis is an age-related disease that also exhibits sex differences, with 
a substantial increase in prevalence among postmenopausal women, suggesting an 
important role for endocrine changes in disease pathogenesis. However, the ovariectomy 
model, which has been widely used to study menopause-associated knee osteoarthritis, 
induces an abrupt loss of ovarian hormones and therefore fails to recapitulate the gradual 
endocrine transition that occurs during natural menopause. In this review, we summarize 
findings from studies using a natural menopause model established by our research team 
and discuss the mechanisms by which age-related endocrine remodeling contributes to 
the disruption of joint homeostasis. Furthermore, we propose a conceptual framework 
that views sex differences not as static biological attributes, but as dynamic biological 
variables that change according to endocrine status. Finally, we highlight the importance 
of investigating age-related diseases within the broader context of the female life course, 
encompassing not only menopause but also pregnancy, childbirth, and lactation.

Keywords：Sex differences, Osteoarthritis, Sex hormones, Natural menopause model, 
Molecular mechanisms



多くの動物種で見られるメスの長寿優位性
　厚生労働省の令和６（2024）年簡易生命表によると、日
本における男性の平均寿命は 81.09 年、女性の平均寿命
は 87.13 年と、女性は男性よりも明確に長生きである。
これは全世界的な傾向であり、UNFPA（国連人口基金）
による世界の平均寿命も、女性が男性よりも約５年長生
きである。この女性の長寿優位性は、人口統計がとられ
始めた 18 世紀ごろから一貫した傾向である［1］。女性の
方が男性よりも長生きするということは一般的にもよく
知られているが、実はヒト以外でも多くの動物種におい
てメスはオスよりも長生きであることが報告されている

（図１）。特に哺乳類において顕著に見られる特徴であり、
101 種の野生の哺乳類を対象とした解析ではメスの中央
値寿命がオスよりも平均 18.6% 長いことが示され［2］、さ
らに、528 種の飼育下の動物を対象とした解析でもその
72% がメスの方が長生きであった［3］。哺乳類以外の動物
種では解析が限定的であるが、一部の魚類はメスがオス
よりも長生きであり［4，5］、一方、鳥類はオスの方がメス
よりも長生きであることが報告されている［3］。以上のよ
うに、ある程度の多様性はありつつも、メスの長寿優位
性は脊椎動物で広く見られる特徴であり、その背後には
何らかの生物学的な要因が存在すると考えられるが、寿
命・老化に性差を生み出すメカニズムは未だ謎に包まれ

ている。
　従来提唱されてきた、メスの長寿優位性に関する有
名な仮説の一つが、異型性染色体仮説（heterogametic 
sex hypothesis）である［6］。これは、特に哺乳類のメス
は２本の X 染色体を持つため、片方の X 染色体に生存
に不利な変異が生じても、もう片方が機能を補えるが、
オスは X 染色体を１本しか持たないため有害な変異の
影響を受けやすく、これがメスの長寿優位性につなが
るという仮説である。もう一つ有名な仮説として、ミ
トコンドリア DNA は母親からのみ子供に遺伝するた
め、オスにとって有害な変異が排除されにくいという、
ミトコンドリア母性遺伝仮説（mitochondrial maternal 
inheritance hypothesis）が知られる［6］。しかし、これ
らは遺伝学上の仮説であり、メスの長寿優位性を生み出
す生理学的なメカニズムの理解は未だに不十分である。

超短命モデル脊椎動物ターコイズキリフィッシュ
　寿命や老化の性差を生み出す生理学的なメカニズムの
理解が遅れる大きな要因として、解析に適したモデル
動物の不在が挙げられる（図２）。これまで老化研究に
は、線虫やショウジョウバエといった、寿命が数週間〜
２ヶ月程度と非常に短命な無脊椎動物モデルが多く用い
られてきた。しかし、線虫は雌雄同体であるため性差を
解析することができない。また、ショウジョウバエは性
ホルモンを持たないため、ヒトまで保存された性差メカ
ニズムの解明には不十分である。一方、最も一般的な脊
椎動物モデルであるマウスは、これまでにも多くの老化

基礎老化研究 50（3）；9－16, 2026

【総説】

生殖細胞が脊椎動物の寿命・老化の性差生み出す
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要約
　メスがオスよりも長生きであるという寿命や老化の性差は、ヒトにとどまらず多くの動物
種においても広く見られる特徴である。しかし、この性差を生み出す生物学的要因はいまだ
に謎に包まれている。我々は、超短命モデル脊椎動物ターコイズキリフィッシュを用いた解
析から、生殖細胞が寿命や老化の性差を生み出す重要因子であることを明らかにした。生殖
細胞除去実験の結果、オスは寿命が伸び、メスでは逆に寿命が短縮し、寿命が同程度となっ
た。さらに、生殖細胞による寿命・老化制御において、オスではテストステロンやビタミン D、
メスではエストロゲンや IGF-1 というように、雌雄で異なる内分泌シグナルの制御が重要で
あることがわかった。本稿では、生殖細胞を起点とした性特異的な全身老化制御システムの
分子機構とその普遍性について論じる。
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の性差研究で用いられてきたものの、いくつかの問題点
がある。まず、マウスは寿命が２～３年と長いため、寿
命や老化研究に膨大な時間を要するという実験のスルー
プット上の問題がある。さらに、マウスは寿命・老化の
性差メカニズムを解析する上での問題点も指摘されてい
る。従来よく用いられてきた C57BL/6J 等の近交系マウ
スは、研究ごとにオスの方が長生きであったり、メスの
方が長生きであったり、差がなかったりというように、
そもそも一貫した寿命の性差を示さないことがわかって
いる［6］。その原因として、系統特異的な疾患の感受性の
高さが性差よりも影響が強く出てしまう可能性や、近交
系の環境要因に対する脆弱性ゆえに飼育条件に寿命が左
右されやすい可能性が考えられている［6，7］。そこで近年、
これらの問題点を克服するために、４系統の交雑で作製
された UM-HET3 マウスが使われ始めている［7］。UM-
HET3 マウスは一貫してメスがオスよりも長生きするこ
とが示され、寿命・老化介入効果の性差を解析する上で
非常に有用であると考えられている［7，8］。しかしながら、
UM-HET3 マウスは遺伝的にヘテロな集団であるため、
個体間で表現型のばらつきが大きい、性差を生み出す原
因遺伝子の特定が困難、といった、性差メカニズムを解
析する上での制限が存在する［9］。以上のように、マウス
もまた寿命・老化の性差メカニズムを解析する上で必ず
しも最適なモデルとは言えない（図２）。
　そこで我々は、新たな老化モデルとして近年注目され
るターコイズキリフィッシュ（通称キリフィッシュ）を

用いて研究を行っている。キリフィッシュは寿命がわず
か３～４ヶ月と非常に短く、現時点でモデル脊椎動物中
最短と目されている。さらに、この短期間にがんリスク
の上昇や神経変性などの、ヒトとも共通する多数の典型
的な老化形質を示す画期的な老化モデルである［10］。重
要なことに、キリフィッシュは明確なメスの長寿優位性
を示し、メスはオスよりも20% 以上も長生きである［11，12］。
老化速度の性差に関する知見はまだ限定的であるが、少
なくとも心機能の加齢低下は、ヒトと同様にキリフィッ
シュでもメスの方がオスよりも遅いことが報告されてい
る［13］。このように、超短命モデルキリフィッシュは寿命・
老化の性差研究のゲームチェンジャーとなりうる優れた
モデル動物である。

生殖細胞は脊椎動物の寿命・老化の性差を生み出す重要
因子
　生殖細胞と個体寿命の関係は最初、線虫を用いた解析
によって明らかにされた（図３）。レーザーアブレーショ
ンまたは遺伝学的手法で生殖細胞を除去すると線虫の寿
命が大幅に延びた［14］。興味深いことに、生殖細胞を特
異的に除去した場合には寿命が延伸する一方、生殖腺を
丸ごと除去した場合には寿命は変化しなかった。このこ
とから、線虫の生殖細胞は生殖腺体細胞との間の相互作
用によって生じる何らかのシグナルを介して全身老化を
制御することが示唆された［15］。その後、ショウジョウ
バエにおいても生殖細胞除去により、オス、メスともに

図１　様々な動物における寿命の性差

図２　寿命・老化の性差機構解析の優れたモデル動物ターコイズキリフィッシュ



寿命が延伸することが報告された［16］（図３）。これらの
結果から、生殖細胞は次世代を生み出すという役割に加
え、その親の個体寿命や全身老化速度を制御するという
役割も担う細胞であると考えられてきた。しかし、無脊
椎動物とは体の構造やホルモンの働きが大きく異なる脊
椎動物における生殖細胞と寿命・老化の関係は長年解明
されてこなかった。
　そこで我々は、キリフィッシュを用いてその解明に挑
んだ［12］。モルフォリノアンチセンスオリゴを用い、生
殖細胞の生存、維持に必要な遺伝子dnd1 をノックダウ
ンすることで、キリフィッシュの生殖細胞を胚発生期か
ら完全に除去することに成功した。生殖細胞を除去した
キリフィッシュの寿命を解析した結果、興味深いことに、
オスでは寿命が延伸した一方、メスでは逆に寿命が短縮
し、その結果オスとメスの寿命が同程度となった（図３）。
この結果から、生殖細胞と全身老化制御の関係は無脊椎
動物と脊椎動物の間で異なっており、脊椎動物では生殖
細胞の存在がメスの長寿優位性の一因であることが示唆
された。

脊椎動物の生殖細胞は内分泌シグナルを介して全身老化
を性特異的に制御する
　生殖細胞を除去した結果、以下詳述するように、オス
とメスで異なる内分泌シグナルが変動し、雌雄で逆方向
の寿命・老化の変化が生じることがわかった［12］（図４）。
①�オスの生殖細胞除去はビタミン D シグナルの上昇や

テストステロンの低下を伴い寿命を延ばす
　生殖細胞除去で寿命が延びたキリフィッシュのオスで
は、筋肉、皮膚、骨の健康状態が改善した。筋再生に関
わる筋肉の幹細胞数が増加しており、皮膚では真皮層の
コラーゲンが増加し、さらに、骨量の増加が見られた。
これら全身にわたる健康状態改善の要因を探るべく、全
身の栄養・代謝制御の中心器官である肝臓に着目し、ト
ランスクリプトーム解析を実施した。その結果、生殖
細胞を除去したオスの肝臓では、ビタミンD活性化酵素
cyp2r1 の発現量が増加していることがわかった。ビタ
ミンDは体内でも合成、活性化が可能な内分泌ホルモン
の一種であり、カルシウムの吸収を促進することで骨

を強くする作用が有名である。しかし近年、ビタミンD
はそれ以外にも体のさまざまな組織に作用して健康状態
を改善するという、多様な役割を持つことがわかってき
ている。例えば、ビタミンDが哺乳類モデルにおいて筋
肉幹細胞を増加させることや［17］、ヒト皮膚由来線維芽
細胞のコラーゲン産生を促進することなどが報告されて
おり［18］、これらは生殖細胞を除去したキリフィッシュの
オスで見られた表現型とも一致する。実際に、生殖細胞を
除去したキリフィッシュオスの筋肉や皮膚において、ビタ
ミンDシグナル応答遺伝子の発現増加が確認された。以
上から、キリフィッシュオスで見られた、生殖細胞除去に
よる健康状態の改善はビタミンDシグナルの活性化に起
因することが示唆された。ビタミンDシグナルの活性化
は、生殖細胞除去に伴って生じる、生殖腺体細胞からの
何らかの分泌シグナルによって引き起こされると考えら
れるが、その実体は現在のところ不明である（図４）。
　重要なことに、我々は、ビタミンDをキリフィッシュ
に投与する実験を行い、ビタミンDが脊椎動物の寿命を
制御しうることを初めて実験的に示した。ヒトでは、ビ
タミンDと長寿あるいは死亡リスクの関係について、多
数の観察的コホート研究やランダム化比較試験が行われ
てきたが、その結果は一貫していない。一部の研究では
寿命延長効果が報告されている一方で、そのような効果
を認めない研究もあり、ビタミンD の可能性は有望であ
るものの結論はまだ確定的ではない［19，20］。このような
文脈において、モデル動物は因果関係を直接検証し、そ
の背後にあるメカニズムを解明するための強力なプラッ
トフォームを提供する。したがって、キリフィッシュ等
を用いてビタミンDの寿命延伸メカニズムを明らかに
していくことは、より有効な抗老化戦略へと橋渡しする
上で極めて重要である。
　加えてオスでは、ビタミンDの変化だけでなく、男性
ホルモンであるテストステロンの変化も重要であると考
えられる。生殖細胞を除去したキリフィッシュのオスで
はテストステロンの量が減少していた。従来、主に精巣
除去実験の結果から、テストステロンは寿命を負に制御
するのではないかと考えられてきた［21，22］。しかし実際
には、その因果関係や作用の方向性は複雑であり、これ

図３　生殖細胞除去により脊椎動物の寿命の性差が減少する
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までのいくつかの観察研究では低いテストステロン値
が死亡率の上昇と関連することも報告されている［23，24］。
生殖細胞を除去したキリフィッシュのオスでは、若齢期
にのみテストステロン値の低下が認められたことを考え
ると、若い時期におけるテストステロン値のある程度の
低下が老化を抑制する可能性がある。テストステロンが
老化に及ぼす影響を解明するためには、テストステロン
値を実験的に操作するさらなる研究が必要である。また、
生殖細胞の除去がどのような機構でテストステロン値を
低下させるのかは依然として不明である。したがって、
生殖細胞とホルモン産生を担うライディッヒ細胞との相
互作用を探ることは、今後の興味深い課題である。

②�メスの生殖細胞除去はエストロゲンの減少や IGF-1
の増加を伴い寿命を短縮する

　オスとは対照的に、生殖細胞を除去したキリフィッ
シュのメスは寿命が短縮した。生殖細胞除去後のメスで
認められる顕著な変化は、女性ホルモンであるエストロ
ゲン量が生涯にわたって低下したことである。これは、
卵細胞に依存して発達してエストロゲン産生を担う顆粒
膜細胞が減少することに起因すると考えられる［25］。生
殖細胞を除去したメスでは、エストロゲンの低下を特徴
とするヒト女性の閉経時に見られる変化と類似した、血
液凝固因子の増加や脂質代謝不全といった生理機能の低
下が見られた［26，27］。加えて、エストロゲンが抗酸化作用、
抗炎症作用、血管保護作用など多様な抗老化作用を有す
ることも踏まえると［6，28，29］、エストロゲンは、生殖細胞
が全身老化を負に制御する際の重要な作用因子であると
考えられる。
　さらに、タンパク質合成や細胞増殖を促進する成長ホル
モンであるインスリン様成長因子１（IGF-1）の増加も、生
殖細胞を除去したメスの寿命短縮に寄与する可能性があ
る。生殖細胞を除去したメスでは、体内の IGF-1 の主要
な供給源である肝臓においてigf-1 の発現が上昇し、実
際に、骨格筋における IGF-1 シグナルの下流遺伝子の発
現もこれと一貫した変化を示した。IGF-1 シグナル活性
の低下は、酸化ストレスの低減などを介して老化を抑制
する［30］。したがって、生殖細胞除去によって誘導され
るメス特異的な IGF-1 シグナルの上昇もまた、寿命短縮
の一因である可能性がある。しかし、生殖細胞除去がど
のようにメスにおいて IGF-1 シグナルの増加を引き起こ
すのかは不明である。ヒトでは、経口エストロゲン投与
により IGF-1 濃度が低下する［31，32］。したがって、生殖
細胞を除去したメスにおける IGF-1 濃度の上昇は、エス
トロゲンの低下に起因することが考えられる。
　我々と同時期に、Moses らもまた、キリフィッシュ
において CRISPR-Cas9 法を用いてdnd1 をノックアウ
トすることにより、脊椎動物の生殖細胞が性依存的に
全身老化を制御することを示した［33］。興味深いことに、
彼らの研究においても生殖細胞除去によってオスの寿命
が延伸した一方で、メスの寿命は変化しなかった。しか
し、彼らの実験でも成熟顆粒膜細胞の消失が示されてい
ることから、エストロゲンシグナルには同様の変化が生

じていると考えられる。注目すべきことに、我々のデー
タでは生殖細胞を持つ通常のメスがオスよりも有意に長
寿であるのに対し、Moses らは通常時の寿命に性差を
認めていない。従って、Moses らの実験では飼育条件
の違いなどによりメスの長寿優位が存在しなかった可能
性があり、我々の結果では、本来存在するメスの長寿優
位が生殖細胞除去によって消失したことで、メスの寿命
が短縮したのではないかと推測される。

脊椎動物における「生殖細胞」除去と「生殖腺」除去の
違い
　生殖細胞の特異的な除去と類似した介入として、生殖
腺の除去（いわゆる去勢）がある。寿命および老化制御
における生殖細胞の役割をさらに理解するためには、両
介入の結果の共通点と相違点を明確にすることが重要で
ある。脊椎動物では、生殖腺除去が寿命および老化速度
に影響することが示されているが［28］、生殖細胞特異的
除去と生殖腺除去の間にはいくつかの違いが存在する。
まず、オスにおける知見を紹介する。キリフィッシュに
おける生殖細胞除去と同様に、生殖腺除去は、モデル動
物であるラットおよびマウス［34-36］、家畜またはペットで
あるネコ、イヌ、ヒツジ［37-40］、動物園および水族館で飼
育されている100種以上の動物［28］、さらにはヒト［41，42］を
含む脊椎動物において、オスの寿命の延長および老化速
度の低下と関連することが知られる。しかし、そのメカニ
ズムは、ほとんどわかっていない。古典的には、生殖腺
を除去したオスにおける寿命延長の主要な要因として、
テストステロンレベルの低下が考えられてきた［21，22］。
しかし、生殖腺除去はオスの健康に悪影響を及ぼすこと
も知られている。これは骨の健康において特に顕著であ
り、生殖腺除去はラット、サル、ヒトにおいて骨密度を
低下させる［43-45］。これに対し、キリフィッシュのオスに
おける生殖細胞の特異的除去は、骨量および骨密度の増
加を引き起こした［12］。この相違は、生殖腺除去がテス
トステロンをほぼ消失させるのに対し［46］、生殖細胞除
去ではその低下が比較的軽度であること（若齢期ではコ
ントロールの約半分となり、老齢期ではコントロールと
変化なし）が一因であると考えられる。さらに、生殖細
胞を除去したオスでは、テストステロンレベルが低下し
ているにもかかわらず骨の健康が改善されることを踏ま
えると、ビタミンD を含む他の健康促進性の内分泌シグ
ナルの活性化も、生殖腺除去と生殖細胞特異的除去との
間の違いに関係している可能性がある。したがって、今
後、性ホルモン、ビタミンD、およびその他のホルモン
経路を含む、より広範な内分泌シグナルを対象として、
これら二つの介入の間で内分泌因子のプロファイルを比
較解析することは、生殖細胞依存的なオスの寿命制御機
構を解明する上で重要である。また、以上の知見は、オ
スにおける生殖細胞特異的な除去が、生殖腺除去よりも
高い健康促進効果を持つ可能性を示すものである。した
がって、生殖細胞除去は、生殖期を終えた男性における
健康寿命延伸の潜在的な戦略となり得る。しかし、ヒト
への適用可能性については依然として推測の域を出ず、



さらなる検討が必要である。
　一方、メスの寿命に対する生殖腺除去の影響は、オス
の場合よりも複雑である。生殖腺除去は一貫してメスの
健康状態を損なわせる一方で、寿命に関しては短縮を示
す研究と［47-50］、延伸を示す研究が存在する［28，38，39，51］。生
殖腺除去によるメスの健康低下は、主にエストロゲンの
減少によるものと考えられている。では、なぜ場合によっ
ては生殖腺除去がメスの寿命延長を引き起こすのだろう
か。現在、メスの寿命に対する生殖腺除去のプラスの効
果としては、乳腺腫瘍リスクの低下［52］、および生殖コス
トの低下が挙げられている［28］。これらの正と負の効果の
文脈依存的なバランスの変化が、生殖腺除去による寿命
延長または短縮という相反する結果につながるのではな
いかと考えられる。エストロゲンの減少という点で、メ
スにおける生殖腺除去と生殖細胞特異的な除去は類似し
ているが、相違点も認められる。マウスでは、思春期前
の生殖腺除去は寿命を延長するが［51］、IGF-1は増加する
ことも報告されている［53］。一方、思春期後の生殖腺除
去は寿命を短縮するが［49］、IGF-1 のレベルには影響しな
かった［54］。これらに対し、キリフィッシュの生殖細胞
特異的除去では、IGF-1シグナルの上昇を伴う寿命短縮
が見られた［12］。これらの知見は、IGF-1の上昇にはエス
トロゲンの低下以外の要因も関与し、それが少なくとも
生殖細胞特異的除去時に存在することを示唆する。生殖
細胞を除去した卵巣では、未成熟な顆粒膜細胞が残存す
ることを踏まえると［33］、これらの細胞に由来するシグ
ナル分子群、例えば抗ミュラー管ホルモン（AMH）、イ
ンヒビン、アクチビンなどが老化の促進に関与する可能
性がある。これらの因子と老化を直接結びつける証拠は
現時点では限られているものの、これらが幅広い非生殖
組織に作用し得ることを示す知見は蓄積しつつある。例
えば、AMHは概日リズムの恒常性に関与することが示
唆されており［55］、インヒビンは腫瘍抑制的性質を示し

［56］、アクチビンは炎症、線維化、腫瘍形成に関与する［57］。
今後、生殖細胞除去後の卵巣に残された体細胞の生理的
役割について、さらなる解析が求められる。

　このように、機構の詳細は未解明であるが、脊椎動物
の雌雄双方で生殖細胞特異的除去と生殖腺除去との間に
は重要な違いが存在する。今後、両者の詳細な比較解析
から、生殖細胞が全身老化を制御する機構についてさら
なる知見が得られると期待される。

寿命・老化の性差の起点としての生殖細胞の機能解明と
今後の展望
　以上見てきたように我々は、生殖細胞が、主に生殖腺
体細胞との相互作用を介して、性ホルモン、ビタミン
D、IGF-1、およびその他の内分泌因子を協調的に統御し、
それによって寿命・老化の性差を生み出す起点となって
いるという仮説を提唱する（図４）。これまでにも、性
ホルモンの作用、特にエストロゲンの様々な保護作用が
寿命・老化の性差に寄与する重要な要因であると考えら
れてきた［6］。我々の仮説は、生殖細胞を、多様な内分泌
因子による生理学的プロセスを統御する上流因子として
位置づけることにより、このコンセプトを拡張するもの
である。ただし、寿命の性差は、生活史戦略、生殖様式、
生態学的背景を含む多数の要因によって形成されるもの
であり、生殖細胞依存的なメカニズムの寄与度は動物種
間で異なると考えられる。脊椎動物の寿命・老化制御に
おける生殖細胞の機能の保存性を明らかにするために
は、今後さらに多様な脊椎動物モデルにおいて生殖細胞
特異的除去と寿命・老化の性差の関係を明らかにしてい
く必要がある。そして、我々の理解に大きな空白が残さ
れている「生殖細胞による内分泌シグナル制御メカニズ
ム」や、依然として理解が不十分である「様々な内分泌
シグナルが全身老化を制御する細胞・分子機構」も、キ
リフィッシュやその他モデル動物を用いて解明していく
ことが重要である。体を構成する様々な細胞の中でも、
極めて明確な細胞レベルの性差を有する生殖細胞を中心
に据えて解析を進めることで、なぜ寿命・老化に性差が
あるのかという生物学上の重要問題の包括的な理解が加
速し、ひいては、性差医療や抗老化医療に接続する新規
メカニズムの解明につながることに期待したい。

図４　生殖細胞による性特異的な寿命・老化制御モデル
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Sex differences in vertebrate lifespan and aging driven by germ cells

Kota Abe, Tohru Ishitani

Department of homeostatic regulation, Division of cellular and molecular biology, Research 
institute for microbial diseases, The University of Osaka

Abstract 
　Sex differences in lifespan and aging, that is, the longer lifespan of females than males, 
are widely observed not only in humans but also across many animal species. However, 
the biological factors underlying these sex differences remain largely unknown. Using 
an extremely short-lived vertebrate model, African turquoise killifish, we found that 
germ cells are key determinants of sex differences in lifespan and aging. Germ cell 
ablation extended lifespan in males but, conversely, shortened lifespan in females, thereby 
equalizing lifespan between the sexes. We further found that sex-specific regulation of 
distinct endocrine signals is critical for germ cell-mediated control of lifespan and aging：
testosterone and vitamin D in males, and estrogen and IGF-1 in females. In this article, we 
discuss the molecular mechanisms underlying a germ cell-centered, sex-specific system 
that regulates systemic aging, as well as the evolutionary conservation of this system.

Keywords：Females’ longevity advantage, Germ cells, African turquoise killifish, Endocrine 
hormones
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１．はじめに
　近年、生命科学分野において「性差」を考慮する重要
性が高まっている。従来の基礎研究では、実験動物や細
胞として雄のみが用いられることが多く、生命現象の性
差は十分に検討されてこなかった。このような背景を踏
まえ、米国国立衛生研究所（NIH）は生物学的な性（sex）
と社会的な性（gender）を考慮した研究を推進しており、
特に基礎研究においては Sex as a Biological Variable の
考え方に基づき、生物学的な性を研究デザインや解析に
組み込むことを求めている［1］。我が国においても、近年
は性差を考慮した研究の重要性が強調されるようになっ
た。医学・薬学分野では性差医療の推進が掲げられてお
り、性差に基づいた予防・診断・治療法の開発が必要と
されている。
　このような性差解析は、単に男女（雌雄）の比較を目
的としたものではなく、性差を考慮することで研究の再
現性や一般化の可能性を高めるとともに、個別化医療の
発展につなげることを目指している。実際に、循環器疾
患や神経疾患をはじめとする多様な疾患において、罹患
率や病態が性によって異なることや［2］、その背景にある

神経系・免疫系を含む様々な生理機能に性差が存在する
ことが明らかとなっており、性差研究は急速に発展して
いる［3］。生命現象の性差を念頭に置いた研究の推進は、
複雑な疾患の背景をより正確に理解し、次世代の医療を
実現するための重要な基盤となる。

２．痛みの性差とその構成要素
　痛みは身体に生じた異常を察知し、危険を回避するた
めの重要な警告システムである。痛み情報は一次感覚神
経によって受容され、脊髄後角を経由して脳へ伝達され
る［4］。この基本的な神経回路は動物種や雌雄に共通して
存在するが、近年の基礎・臨床研究から、痛みには顕著
な性差が存在することが明らかになってきた［5］。痛みを
引き起こす侵害刺激や感覚の種類によって性差の程度が
異なることが、ヒトおよび実験動物を用いた研究から示
されている。また、線維筋痛症や片頭痛をはじめとする
多くの慢性疼痛疾患では女性の有病率が高いことも知ら
れている［3，6］。さらに近年の疫学研究や臨床研究により、
痛みの強度、治療反応性、慢性化リスクに対する性差の
関与が示されており、性差を考慮した疼痛緩和医療の重
要性が国際的にも強調されている［2］。しかしながら、痛
みの性差の分子基盤については、依然として不明な点が
多く残されている。
　生体の構造や機能にみられる生物学的な性差は、性染
色体に由来する先天的要因と、性ホルモンによる後天的
要因との複雑な相互作用によって形成される［3，7］。これ
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要約
　慢性疼痛疾患の有病率や病態には顕著な男女差が認められ、痛みにおける性差の重要性が
注目されている。痛みの性差形成には、エストロゲンやアンドロゲンなどの性ホルモンが重
要な役割を果たすと考えられる。著者らは最近、アンドロゲンが一次感覚神経に発現するア
ンドロゲン受容体（AR）を介して痛覚閾値を調節するメカニズムを明らかにした。また、
AR は神経ペプチド CGRP を含む一次感覚神経に高い割合で発現しており、これらの神経集
団がアンドロゲンの作用標的である可能性が示唆された。さらに、性ホルモンレベルは加齢
に伴って変化し、神経細胞や免疫細胞の機能調節を介して慢性疼痛の発症や増悪に影響を及
ぼすことが知られている。性ホルモンがこれらの細胞に及ぼす作用機序を明らかにすること
は、痛みの性差や個人差の理解を深めるだけでなく、個別化疼痛医療の実現にもつながると
期待される。
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までの動物実験やヒトゲノム解析研究から、性染色体上
の遺伝子発現や機能に雌雄差が存在することや、慢性疼
痛と関連する遺伝的要因が男女間で異なる可能性が示さ
れている［8，9］。一方、性ステロイドホルモンが痛みに直
接的または間接的な影響を及ぼすことは以前から知られ
ている。アンドロゲンやエストロゲンは、痛みを受容・
伝達する神経細胞のみならず、免疫細胞やグリア細胞に
も作用してその機能を調節するため、多様な機序を介し
て痛みを制御すると考えられている［10，11］。したがって、
痛みの性差の全容を理解するためには、性染色体、性ホ
ルモン、およびそれらが作用する神経系・免疫系の相互
作用を個別に検証し、その寄与を明らかにすることが重
要である。

３．エストロゲンが痛みに及ぼす影響
　エストロゲンは、女性の生理機能に及ぼす作用に加
えて、中枢神経系および末梢神経系にも幅広く作用し、
痛みの感受性や慢性化に関与すると考えられている［12］。
近年の基礎・臨床研究の進展により、エストロゲンが神
経細胞や免疫細胞に作用して痛覚伝達を調節する様々な
機構が明らかになってきた［10，11］。前述のように、多く
の慢性疼痛疾患は女性に高頻度に認められている［2，3］。
また、月経周期、妊娠、閉経など、エストロゲンレベル
が大きく変動する時期に痛みの程度が変化することも報
告されている［13］。特に片頭痛では、エストロゲンレベ
ルの急激な低下が発作の誘発に関与することが知られて
おり、エストロゲンが病態形成に重要な役割を果たすこ
とが示唆されている［14］。
　動物実験においても、卵巣摘出によるエストロゲン欠
乏が侵害刺激に対する感受性や神経障害性疼痛を増悪
させることが報告されている［12，15］。一方で、エストロ
ゲン投与が炎症性疼痛や内臓痛を増強するとの報告もあ
り、その作用は疼痛モデルや曝露条件によって異なる可
能性がある［16］。こうした多様な作用の背景には、ERα、
ERβ、および GPR30 といった複数のエストロゲン受容
体サブタイプの存在や、それらの発現分布および細胞

内シグナル伝達機構の違いが関与すると考えられる［17］。
エストロゲン受容体は一次感覚神経、脊髄後角、および
脳内の痛み関連領域に発現しており［16，18］、TRP チャネ
ルなどの疼痛関連分子の発現や機能調節に関与すること
が知られている［19］。また近年では、ミクログリアやマ
クロファージなどの免疫細胞に作用して神経炎症を修飾
することも報告されており［16，20］、エストロゲンは神経
系と免疫系の双方を介して痛みを調節する可能性が示唆
されている。

４．アンドロゲンが痛みに及ぼす影響
　アンドロゲンは、男性の生理機能に重要な役割を果た
すだけでなく、近年では神経系や免疫系に作用して疼痛
制御に関与することが明らかになってきた［5，21］。特にテ
ストステロンは、痛みの感受性や慢性疼痛の発症リスク
に影響を及ぼす因子として注目されており、基礎・臨床
研究の結果から、疼痛に対する保護的および抑制的な作
用を有すると考えられている［6］。これまでヒトにおいて
は、加齢や内分泌異常に伴うテストステロンレベルの低
下や、前立腺癌治療などに伴うアンドロゲン除去療法が、
慢性疼痛や筋骨格系疼痛と関連する可能性が検討されて
きた。また、線維筋痛症患者に対するテストステロン補
充療法が、筋痛や疲労などの症状を改善することが報告
されており［22］、アンドロゲンが痛みの調節に重要な役
割を果たすことを裏付けている。
　動物実験においても、精巣摘出によるアンドロゲン欠
乏が炎症性疼痛を増悪させることが報告されている［23］。
また、テストステロンやジヒドロテストステロン（DHT）
の投与によって疼痛行動が抑制されることも示されてお
り、アンドロゲンの鎮痛作用を支持する知見が蓄積して
いる［24，25］。アンドロゲン受容体（AR）は主に核内受容
体として機能し、標的遺伝子の転写調節を介して作用す
ると考えられている［26］。AR の発現は一次感覚神経、脊
髄後角、視床、扁桃体などの痛み関連領域に広く認めら
れており［27，28］、TRP チャネルなどの発現調節や下行性
疼痛抑制系の活性化などを介して痛みの調節に関与する
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図１　マウスの血清テストステロンレベルと痛覚閾値
雄マウス、精巣切除（GDX）雄マウス、雌マウスの血清テストステロンレベルと痛覚閾値をそれぞれ測定した。雄マウスと比較
して、GDX雄マウスや雌マウスではテストステロンレベルが低く、痛覚閾値もまた同様にGDX雄マウスや雌マウスでは低値
であることが示された。



と考えられている［29，30］。またアンドロゲンはミクログ
リアやマクロファージなどの免疫細胞に対して抗炎症作
用を示すことも報告されており［31，32］、エストロゲンと
同様に神経系と免疫系の双方に作用し、多面的な機序に
よって痛みを制御することが示唆される。

５．アンドロゲンによる痛みの性差形成
　痛みを引き起こす侵害刺激には、機械刺激、熱刺激、
冷刺激、化学刺激など様々な種類がある［4］。健常者を対
象とした研究では、特に機械刺激に対する痛覚閾値に顕
著な性差が認められており、女性は男性と比較して痛覚
閾値が低く、機械刺激に対して高い感受性を示すことが
報告されている［6，33］。一方で、熱刺激や冷刺激などに対
する感受性の性差についても報告はあるものの、その結
果は必ずしも一致していない。著者らが行ったマウスを
用いた検討においても、雌マウスは雄マウスと比較して
機械刺激に対する痛覚閾値が低く、熱刺激に対する感受
性やホルマリン試験による化学刺激および炎症性疼痛反
応には性差が認められなかった［34］。この結果は、少な
くとも機械刺激に対する痛覚感受性の性差について、マ
ウスがヒトの痛み病態を反映する有用な実験モデルとな
る可能性を示している。
　著者らは、このような機械刺激に対する性差の形成因
子としてアンドロゲンに着目した。これまでにも、アン
ドロゲン投与によって様々な疼痛病態が軽減することが
報告されている［25］。また、テストステロンの一部はア
ロマターゼによってエストロゲンへ変換されること［35］、
さらに女性においても一定量のアンドロゲンが存在する
ことから、アンドロゲンレベルそのものが痛覚閾値の調
節に関与する可能性が考えられた。そこで、雄マウスの
精巣摘出によるアンドロゲンレベルの低下が痛み感受性
に及ぼす影響を検討したところ、片側の精巣摘出では機
械刺激に対する痛覚閾値が部分的に低下し、両側の精巣
摘出（GDX）ではその閾値は雌マウスと同程度あるい
はそれ以下まで低下した［34］（図１）。一方で、熱刺激に

対する感受性やホルマリン試験における疼痛反応には
GDX の影響は認められなかった［34］。これらの結果から、
アンドロゲンレベルは機械刺激に対する痛み感受性を規
定する重要な因子であることが明らかとなった。

６．アンドロゲンの作用に関わる神経細胞
　痛みの調節に関与するアンドロゲンの主な作用部位に
ついては十分に明らかにされていなかった。著者らの免
疫組織化学解析では、雄マウスの後根神経節および脊
髄後角において AR の発現と核局在が認められた一方、
GDX 雄マウスおよび雌マウスでは AR の核局在が著し
く減少していた［34，36］。後根神経節では AR は神経細胞
に豊富に発現しており、細胞体の大きさや性質が異なる
様々な一次感覚神経細胞の核に局在していた［34］（図２）。
そこで、一次感覚神経における AR の役割を明らかにす
るため、侵害受容性一次感覚神経に特異的な AR 欠損

（AR-cKO）マウスを作製した（図３）。AR-cKO 雄マウ
スでは、機械刺激に対する痛覚閾値が野生型雄マウスと
比較して顕著に低下した一方、熱刺激やホルマリン試験
による疼痛反応には差が認められなかった［34］。すなわ
ち、一次感覚神経におけるアンドロゲンシグナルが、機
械刺激に対する痛み感受性を制御する重要な神経機構で
あることが示された。
　次に、雌マウスにテストステロンを投与したところ、
投与１日後に機械刺激に対する痛覚閾値の上昇が認めら
れた。また、DHT を用いた検討でも同様の効果が確認
された［34］。対照的に、雄マウスでは DHT 投与による変
化は認められなかった。これは、雄マウスでは内因性ア
ンドロゲンシグナルが既に十分活性化されているためと
考えられた。免疫組織化学解析では、通常の雌マウスで
は後根神経節における AR の核局在は極めて少ないもの
の、DHT 投与後には AR の核局在を示す神経細胞が顕
著に増加し、その分布は雄マウスで認められるものとほ
ぼ同様であった。さらに、一次感覚神経特異的 AR-cKO
雌マウスでは、野生型雌マウスで認められた DHT によ
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図 2　マウスの一次感覚神経細胞におけるアンドロゲン受容体（AR）の発現と核局在
雄マウス、雌マウスの後根神経節において、抗AR抗体および抗NeuN抗体を用いて免疫組織化学解析を行った。雄マウスでは
神経細胞の核にARが局在し、雌ではほとんど認められなかった。雄マウスのARは、大きさの異なる様々な種類の神経細胞に
発現していた。
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る痛覚閾値の上昇が消失した［34］。以上より、アンドロ
ゲンによる機械刺激に対する痛覚調節作用は、少なく
とも一次感覚神経の AR を介して生じることが明らかと
なった。

７．�アンドロゲンの標的となる一次感覚神経細胞サブ
セット　

　アンドロゲンによる痛覚閾値の調節を担う一次感覚神
経サブセットは、依然として明確になっていない。一次
感覚神経は従来、細胞体の大きさ、髄鞘の有無、および
伝導速度に基づいて分類されており、痛覚情報の伝達
には主として有髄 Aδ線維や無髄 C 線維が関与すると
考えられている［4，37］。Aδ線維は機械刺激などによる鋭
く局在性の高い痛みを早く伝達するのに対し、C 線維は
熱刺激や化学刺激を含む多様な侵害刺激に応答し、鈍く
持続的な痛みを伝達する［4，37］。さらに、これらの侵害受
容性一次感覚神経は、カルシトニン遺伝子関連ペプチド

（CGRP）などの発現の違いに基づき、ペプチド性神経
と非ペプチド性神経に分類されてきた［4，38］。著者らの解
析では、雄マウスにおいて CGRP 陽性一次感覚神経の
70％以上に AR 発現が認められ、他のサブタイプと比較
して最も高い割合で AR が発現していた［34］（図３）。こ
のことから、CGRP 陽性神経がアンドロゲン作用の重要
な標的である可能性が示唆された。
　さらに近年では、一細胞トランスクリプトーム解析の
発展により、一次感覚神経のより詳細な分類が提唱され
ている。2015 年に Ernfors らによって報告された分類
では、CGRP（Calca）を発現する集団は PEP1、PEP2、
および NP2 などのサブセットに分類される［39］。これら
のうち、PEP2 は有髄 Aδ線維様の特徴を示し、PEP1
および NP2 は主として無髄 C 線維に対応すると考えら
れている。その後、複数の研究グループによって独立し
た解析が実施されているが、多少の差異はあるものの、
大まかな神経集団の対応関係は概ね一致している［40，41］。
これらの知見は、アンドロゲン作用の標的候補である

CGRP 陽性神経が、機能的に異なる複数のサブセットか
ら構成されることを示している。著者らの予備的解析に
おいても、AR はこれら複数の CGRP 陽性神経サブセッ
トに発現することが確認されている（未発表データ）。
したがって、今後はアンドロゲンに応答する一次感覚神
経サブセットを同定し、その分子基盤や機能的役割を明
らかにすることが、機械刺激に対する痛覚感受性の性差
形成機構を理解するうえで重要であると考えられる。

８．CGRP が関与する痛みの性差
　CGRP にはαCGRPとβCGRPの２種類のアイソフォー
ムが存在するが、神経系、とりわけ一次感覚神経では
Calca 遺伝子にコードされるαCGRP が主に発現してい
る［42］。αCGRP は後根神経節や三叉神経節に加え、中枢
神経系の様々な疼痛関連領域にも多く発現しており、痛み
の調節に重要な役割を果たすと考えられている［43］（本稿
では、αCGRP を単に CGRP と表記する）。一次感覚神
経から中枢神経系へと放出された CGRP は、その受容
体を介して痛覚伝達を促進する一方、CGRP は末梢側終
末からも放出され、血管拡張や肥満細胞の脱顆粒を誘導
して神経原性炎症に関与することが知られている［43，44］。
このような CGRP の作用は片頭痛の病態形成に寄与し
ており、近年では抗 CGRP 抗体や抗 CGRP 受容体抗体
などの薬剤が片頭痛治療薬として用いられている［45］。
　片頭痛の有病率は女性で男性の 2 倍以上と顕著な性差
を示すことから［46，47］、CGRP を介した疼痛機構におけ
る性差についても注目が集まっている。ラットの硬膜外
に CGRP を投与し、顔面の機械刺激閾値を評価した研
究では、雄と比較して雌で顕著な痛覚過敏が認められる
ことが報告されている［48］。また、三叉神経節や延髄に
おける CGRP シグナル関連分子の発現解析では、CGRP
受容体構成分子である RAMP1 の発現が性周期に応じ
て変動することや、その発現調節にエストロゲンが関与
することが報告されている［47，49］。一方で、CGRP やそ
の受容体構成分子の発現に明確な性差は認められないと
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図３　一次感覚神経特異的 AR 欠損（AR-cKO）マウスにおける痛覚閾値の低下
野生型雄マウス、AR-cKO雄マウスの後根神経節において、抗AR抗体および抗CGRP抗体を用いて免疫組織化学解析を行った。
野生型雄マウスと比較して、AR-cKO雄マウスでは、CGRP陽性神経からARがほぼ消失していた。またAR-cKO雄マウスでは、
痛覚閾値が有意に低下していた。



する報告もあり、現時点では統一した見解は得られてい
ない。エストロゲンやアンドロゲンによって CGRP を
介した神経回路やシグナル伝達応答が変化している可能
性も考えられることから、CGRP が痛みの性差形成にど
のように関与するのかは、今後解明すべき重要な研究課
題である。

９．加齢が痛みに及ぼす影響　
　加齢に伴う性ホルモン分泌の変化は、生殖機能のみな
らず神経系や免疫系の恒常性にも大きな影響を及ぼし、
痛みの感受性や慢性疼痛の発症・増悪に関与すると考え
られている。したがって、このような加齢性変化は、痛
みの性差や高齢者疼痛の病態を理解する上で重要な要素
である［50，51］。女性では、閉経に伴う卵巣機能の低下に
よってエストロゲンレベルが急激に減少する。閉経後の
女性では、関節痛、筋痛、頭痛などの有病率が増加する
ことが報告されており、慢性疼痛を有する患者の割合も
増加する［6］。一方で、片頭痛のようにエストロゲン変動
そのものが病態形成に関与する疾患では、閉経後に症状
が軽減する例も報告されており［52］、病態に応じたエス
トロゲン作用の理解が必要である。
　男性では、加齢に伴ってアンドロゲンレベルが徐々に
低下する［51］。高齢男性では腰痛、関節痛、筋痛などの慢
性疼痛の頻度が増加しており［53］、その背景としてアンド
ロゲン作用の低下が起因する可能性も考えられるが、現
時点でその因果関係は明確ではない。したがって、血
中のホルモンレベルの測定に加えて、局所でのアンドロゲ
ン作用や一過性のシグナル変化に着目した解析が必要と
される。また、エストロゲンやアンドロゲンは免疫細胞に
作用して炎症性サイトカイン産生を抑制するため［20，31］、
それらの低下は神経炎症や疼痛の慢性化を促進する可能

性がある。このように、加齢による性ホルモン環境の変
化は、神経系や免疫系を含む様々な生体機能に影響を及
ぼすことから、その役割と分子基盤の解明は、超高齢社
会を迎えた我が国において喫緊の研究課題である。

10．おわりに
　性ホルモンが痛みの伝達経路に作用することは、受容
体の発現分布からも支持されており、その作用部位は末
梢から中枢神経系まで広範囲に及ぶ［3］（図４）。したがっ
て、痛みの性差を形成するメカニズムを明らかにするた
めには、神経系の各領域・各細胞種におけるアンドロゲ
ンおよびエストロゲン作用を個別に検証し、それらを統
合的に理解することが重要である。筆者らは、アンドロ
ゲンが一次感覚神経に作用して機械刺激に対する痛覚閾
値を調節するメカニズムを報告しており［54］、これまで
十分に理解されていなかった性ホルモンによる痛覚調節
機構の分子基盤が着実に明らかになりつつある。今後は、
生理的条件に加え、加齢や疾患病態における変化も考慮
しながら、さらなる研究を進める必要がある。
　また、性ホルモンが神経細胞や免疫細胞をはじめとす
る痛み関連細胞に及ぼす作用と、その詳細な分子機構の
解明も重要な課題である。一般に、アンドロゲンやエス
トロゲンは細胞内受容体に結合し、多様な遺伝子発現を
制御することが知られている［17，26］。そのため、標的細
胞において AR および ER シグナルの下流で変動する疼
痛関連分子やシグナル伝達経路を明らかにすることで、
新たな疼痛治療標的の創出が期待される。さらに、性ホ
ルモンの分泌量や作用には個人差が大きいことから［55］、
これらの研究は性差の理解にとどまらず、痛みをはじめ
とする様々な感覚機能や神経疾患における個人差の理解
にも貢献する可能性がある。このような性差・個人差の
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一次感覚神経
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アンドロゲン

エストロゲン 性ホルモンの作用に
基づく痛みの性差形成

図４　性ホルモンの作用に基づく痛みの性差形成機構
アンドロゲン、エストロゲンの受容体は一次感覚神経、脊髄後角、および脳内の痛み関連領域に広く発現している。アンドロゲン、
エストロゲンはこれらの神経細胞に加え、痛みの増悪に関わる免疫細胞やグリア細胞にも作用することが明らかになり、多面的
な機序によって痛みを制御することが示唆される。
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全容が解明されることで、疼痛治療の有効性向上や副作
用軽減を実現する個別化疼痛医療の確立につながること
が期待される。
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Sex Hormone–Mediated Mechanisms Underlying Sex Differences in Pain

Abstract 
　Sex differences have been observed in both the prevalence and pathophysiology of 
chronic pain disorders, drawing increasing attention to the importance of sex-specific 
mechanisms in pain. Sex hormones, including estrogens and androgens, play critical roles 
in mediating these differences. We recently elucidated a mechanism by which androgens 
regulate pain thresholds through the androgen receptor（AR）expressed in primary 
sensory neurons. AR is also expressed in a high proportion of primary sensory neurons 
containing calcitonin gene-related peptide, suggesting that this neuronal population may 
represent a key target of androgen action. Furthermore, sex hormone levels fluctuate 
with aging and are known to influence the development and exacerbation of chronic pain 
by modulating the functions of neuronal and immune cells. Elucidating the mechanisms 
through which sex hormones act on these cell types is expected not only to deepen our 
understanding of sex differences and individual variability in pain but also to facilitate the 
development of personalized pain medicine.
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はじめに
　アルツハイマー病 （Alzheimer’s disease，AD）は高
齢者の認知症の６割以上を占め、その疫学的背景には明
確な性差が存在する［1］。AD 患者の約 2/3 は女性であり、
45 歳時点での AD にかかる推定生涯リスクは男性で 10
人に１人に対して女性では 5 人に１人と、女性の方が約
２倍高いことが報告されている。また、女性は男性に比
べて認知機能の低下や脳萎縮の進行が速いことも指摘さ
れている［2］。
　加齢疾患の感受性を理解する上で、「Resilience」と

「Resistance」という概念が提唱されている［3］。AD の文
脈において、resilience とは、加齢や遺伝的リスク因子
やアミロイドβ（Aβ）、過剰リン酸化タウのような異常
タンパク質の蓄積（AD 病理）が存在しても認知機能が
正常に維持される能力を指す 。一方、resistance とは、
高齢であったり遺伝的リスクがあったりするにもかかわ
らず、AD 病理の蓄積そのものを回避、あるいは遅延さ
せる能力を指す［3］。
　AD における性差も、この２つの概念で説明できる可

能性がある。女性は、臨床的に AD と診断されるまで
の初期段階においては、言語記憶やエピソード記憶にお
いて高い resilience を示すことが知られている［3，4］。し
かし、一方で女性はタウ病理や Aβの蓄積が男性より
も顕著であり、病理形成に対する resistance が相対的
に低い可能性が示唆されている［3，5］。すなわち、病理形
成は静かに進行する一方で、高い Resilience によって認
知機能が一定期間維持されるが、病理負荷がある閾値を
超えると Resilience が破綻し、急速な認知機能低下へ移
行するというモデルが考えられる。それに対して男性は
AD 病理そのものに対する resistance が高い可能性が示
唆されている。男性の「病理の蓄積を回避する力」を支
える分子基盤は何であろうか。本稿では、脳内の免疫細
胞であるミクログリアに着目し、男性が生涯を通じて女
性よりも高いレベルで維持するテストステロンにおける
保護作用を中心に、男性側の Resistance 機構と AD 性
差との関連について概説する。

１．ミクログリアの老化と AD
　脳内の定常状態において、ミクログリアは細胞残骸や
異常タンパク質を除去する貪食細胞としての役割を担う
一方で、病原体の侵入に対する免疫応答の担い手として
炎症性サイトカインを放出し、脳内恒常性を維持してい
る［6］。興味深いことに、定常状態のミクログリアにも性
差が存在し、オスでは免疫応答関連遺伝子、メスでは組
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【総説】

テストステロンを介したミクログリアオートファジー制御と
アルツハイマー病の性差

溝上　顕子

九州大学大学院歯学研究院 OBT 研究センター

要約
　アルツハイマー病（Alzheimer’s disease：AD）は女性に多く、病態進行にも明確な性差が
存在する。しかし、その分子基盤は十分には解明されていない。本稿では、近年提唱された

「Resistance」と「Resilience」の概念をもとに、AD の性差を老化の観点から概説する。特
に、アミロイドβ（Aβ）や過剰リン酸化タウの蓄積そのものを抑制する resistance 機構に着
目し、老化に伴うミクログリアのオートファジー機能低下と Aβ除去能の破綻について紹介
する。さらに、男性ではテストステロンが細胞膜受容体 G protein-coupled receptor family 
C group 6 member A（GPRC6A）を介してミクログリアのオートファジーを活性化し、A
βクリアランスを促進することで resistance を維持する可能性について概説する。アルツハ
イマー病における性差を理解することは、新たな予防・治療戦略の構築につながると期待さ
れる。

キーワード：性差、アルツハイマー病、ミクログリア、オートファジー、テストステロン
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織修復関連遺伝子が高発現することが報告されている［7］。
また、この性差は性ホルモンとは独立して維持されるこ
とから、ミクログリアの性質には生得的な性差が存在す
ると考えられる［7］。さらに、このような生得的な性差に
加えて、加齢に伴うホルモン環境等の変化によってミク
ログリアには形態学的・機能的な変化が起こり、貪食能
や遊走能の低下、炎症応答の異常といった質的な変化が
起こる［8］。
　老化ミクログリアはしばしば脳内の慢性炎症の担い手
として議論されるが、その本質的な特徴は炎症そのもの
よりも、異常タンパク質や障害を受けた細胞の残骸な
どを除去する能力が低下した「clearance failure」にあ
るとも考えられる。実際、加齢に伴う遺伝子発現変化は
貪食や自然免疫応答に関連する経路に集中していること
が報告されている。また、老化ミクログリアは neural 
debris に過剰反応する一方、炎症環境において貪食活性
を適切に変化させる能力が低下している［8］。
　近年、オートファジー機能の低下が、老化ミクログリ
アの表現型を獲得する上で重要な駆動因子であること
が明らかになってきた［9］。AD 脳では、病態に特徴的な
遺伝子発現パターンをもつ Disease-associated microglia 

（DAM）とよばれるミクログリア細胞集団が出現するこ
とが知られている［10］。DAM は貪食能力を高めることで
Aβの除去・分解に寄与すると考えられおり、その維持
にはオートファジー活性が不可欠であることが明らかと
なってきた。実際、Atg7（autophagy related 7）やAtg14

（autophagy related 14）の欠損によってオートファ
ジーが障害されると、ミクログリアの DAM マーカー
遺伝子の発現が下がる一方で、細胞老化マーカーである
p21Cip1 や、老化関連分泌表現型（senescence-associated 
secretory phenotype；SASP）関連因子である Mmp-12

（matrix metalloproteinase-12）の発現が上昇し、SASP
を伴う老化関連ミクログリア（senescence-associated 
microglia；SAM）へと転換することが示された［9，11］。ま
た、この SAM はアミロイドプラークから離脱し、Aβ

を除去する能力が低下することが示されている。すなわ
ち、AD におけるオートファジー不全は、DAM を老化
ミクログリア（SAM）へと転換させることで AD 病理の
進展を促進すると考えられる（図１）［11］。
　このように、オートファジー機能の維持はミクログリ
アによる病理除去能を規定する重要な因子であり、AD
病理に対する resistance を支える分子基盤の一つと考え
られる。

２．ミクログリアのオートファジーと性差
　では、オートファジー活性に性差は存在するのだろう
か。脳を含むさまざまな組織において女性では定常状態
でのオートファジー活性が男性に比べて低いことが報告
されている［12］。これが、加齢に伴う脳内恒常性維持機
構の脆弱性につながる可能性がある。
　AD の病理変化は、一般に Aβの蓄積に続いてタウ病
理が進展する。死後脳を用いた病理学的解析から、Aβ
の蓄積は女性のほうが高い傾向がある［13］。さらにタウ
病理に関しては、病理学的解析および PET イメージン
グ研究から、女性のほうがタウの蓄積がより顕著である
ことが示されている［5，13］。これらの知見は、女性では A
βおよびタウ病理に対する resistance が男性よりも相対
的に低い可能性を示唆している。
　この背景には、オートファジー活性の性差が関与して
いる可能性がある。オートファジーは細胞内の異常タン
パク質や障害を受けたオルガネラの除去に重要な役割を
果たしており、その機能低下は Aβやタウの蓄積を促
進しうる。女性のオートファジー活性が男性よりも低い
ことの一因として、閉経に伴うエストロゲンの急激な減
少や、X 染色体不活性化（X chromosome inactivation；
XCI）からの逸脱が指摘されている。実際、BCL2（B 
cell lymphoma 2）やULK1（unc-51 like autophagy 
activating kinase 1）など、オートファジー関連分子はエ
ストロゲン受容体 ERαによる発現制御を受けている［12］。
さらに、神経細胞における ERβシグナルがATG7 の発

図１　�オートファジー機能低下による Disease-associated microglia（DAM）から Senescence-associated microglia 
（SAM）への転換

定常状態のミクログリア（homeostatic microglia）は、脳内の恒常性維持を担っている。アルツハイマー病（AD）では、ア
ミロイドβ（Aβ）プラーク周囲に集積したミクログリアはDAMへと表現型を変化させ、貪食活性を高めることでAβの除去
に寄与する。一方、オートファジー機能が障害されると、Aβプラークから離脱し、Aβクリアランス能が低下することでAD
の進展に寄与すると考えられる。
文献［9］および［11］を参考に筆者作成。



現制御を介してオートファジーを調節し、Aβの蓄積を
抑制することも報告されており、エストロゲンシグナル
の低下はオートファジー活性の低下につながる可能性が
ある［14］。また、加齢に伴って一部の遺伝子では XCI か
らの逸脱が増加することも知られており、X 染色体上に
多く存在するオートファジー関連位遺伝子の発現制御に
影響すると考えられる［12，15］。
　これらの知見は、「女性のオートファジー活性が低い」
と捉えるだけでなく、「男性ではオートファジー活性を
維持する機構が存在する」と解釈することもできる。で
は、男性において比較的高いオートファジー活性を維持
する分子基盤は何であろうか。男性における AD 病理
に対する resistance を支える分子基盤として、近年注目
されているのがテストステロンシグナルである。

３．�男性の脳を保護する機構としてのテストステロンに
よるオートファジー制御

　女性では閉経に伴いエストロゲンレベルが急激に低下
し、最終的には男性よりも低いレベルにまで低下するこ
とが知られている［16］。一方、男性のテストステロンレ
ベルも加齢とともに徐々に低下するものの、生涯を通じ
て女性よりも高いレベルが維持される［16］。血中テスト
ステロン濃度の低下は認知機能低下やアルツハイマー病
のリスクとの関連が報告されている。さらに、低テスト
ステロン血症の男性は AD リスクが高くなることが報
告されている［17］。また、前立腺がんにおけるアンドロ
ゲン除去療法が認知機能低下や認知症リスクと関連する
ことも報告されている［18］。これらの知見は、テストス
テロンが男性における脳の恒常性維持機構を支えている

可能性を示唆している。
　細胞外に蓄積した Aβ線維はミクログリアに取り込
まれ、オートファジーを誘導することでその分解を促進
することが報告されている［19］。すなわち、ミクログリ
アは Aβ除去の主要な担い手である。近年我々は、男
性ホルモンであるテストステロンがミクログリアのオー
トファジーを促進し、Aβの蓄積を抑制する可能性を見
出した［20］。
　ヒトと同様に、一部の AD モデルマウスにおいても
病態進行には性差が存在する。5xFAD マウスでは、同
じ週齢で比較するとメスの方が Aβの蓄積をはじめとす
る病態がオスよりも顕著であることが知られている［21］。
我々は、この性差にテストステロンが関与している可能
性を検討した。オスの 5xFAD マウスの精巣を摘出して
テストステロンレベルを低下させると、偽手術群と比較
して脳内 Aβ蓄積の増加がみられた。分解される物質（A
βなど）とオートファゴソームをつなぐアダプタータン
パク質である p62 もミクログリアに蓄積し、オートファ
ジー活性の低下が示唆された。一方、テストステロンを
補充することでこれらの変化は改善された。さらに、ヒ
ト AD 患者死後脳の解析においても、女性では Aβ蓄
積および p62 の蓄積が顕著であり、マウスモデルと整
合する結果が得られている［20］。これらの知見は、テス
トステロン依存的なオートファジー制御が、男性におけ
る AD 病理への resistance を支える分子基盤のひとつ
である可能性を示唆している。すなわち、男性ではミ
クログリアのクリアランス機構が定常状態から維持さ
れることによって、Aβの蓄積が抑制され、比較的高い
resistance が維持されている可能性が考えられる。

図２　テストステロン -GPRC6A シグナルによるミクログリアオートファジー制御機構と AD への影響
テストステロンは細胞膜受容体であるGPRC6Aを介して ERK-mTORシグナルを抑制し、ミクログリアのオートファジーを活
性化する。その結果、Aβクリアランスが促進され、ADに対する resistance の維持に寄与すると考えられる。ADでは脳内ア
ルギニン代謝異常にともない、GPRC6Aシグナルが変化する一方、男性ではテストステロンが同受容体を介してミクログリア
のオートファジーを促進する。
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　では、テストステロンはどのようなメカニズムでミ
クログリアのオートファジーを制御しているのだろう
か。従来、テストステロンの作用は核内アンドロゲン
受容体を介した genomic な転写制御として理解されて
きた。しかし、ミクログリアにはアンドロゲン受容体
の発現が乏しく、genomic な機構のみでは説明できな
い。一方、ミクログリアには、non-genomic なシグナ
ルを媒介する細胞膜受容体 G protein-coupled receptor 
family C group 6 member A（GPRC6A）が存在する［20］。
GPRC6Aは、テストステロンをリガンドとし、数分以内
に細胞内シグナルを変化させる応答を特徴とする［22，23］。
　ミクログリア由来細胞株 MG6 を用いた解析により、
テストステロンは ERK1/2 のリン酸化を抑制し、下流の
mTORC1 シグナルを抑制することが明らかとなった［20］。
mTOR はオートファジーの主要な抑制因子であること
から、この経路の抑制はオートファジーの活性化につ
ながる［24］。実際、テストステロン存在下では Aβ刺激
によって誘導されるオートファジーがさらに亢進するこ
とを確認した。また、蛍光標識した Aβ1-42 ペプチドを
MG6 細胞に取り込ませ、FACS による蛍光強度の減衰
で Aβの分解を測定したところ、テストステロン存在下
では Aβの分解が亢進することも観察している。これ
らの作用は GPRC6A のノックダウンや薬理学的阻害に
よってこれらの作用は消失することから、テストステロ
ンは GPRC6A-ERK-mTOR 経路を介してミクログリア
のクリアランス機構を維持し、AD 病理への resistance
を支えていると考えられる（図２）。

４．栄養シグナルと GPRC6A
　興味深いことに、GPRC6A はテストステロンだけで
なくアルギニンやオルニチンなどの塩基性アミノ酸にも
応答する栄養センサーとして知られている［25，26］。近年、
AD 患者の脳ではアルギニン代謝異常が生じており、脳
内アルギニン濃度の上昇が報告されている［27］。また、
ミクログリアにおける Arginase 1（Arg1）の機能低下は

アルギニン代謝を変化させ、Aβ蓄積や貪食能低下を引
き起こすことから、Arginine 代謝異常そのものが AD
病態形成に関与する可能性が示唆されている［28］。さらに、
AD では脳組織における GPRC6A の発現も上昇してい
ることが報告されており、脳内の GPRC6A シグナル環
境そのものが変化している可能性が示唆されている［27］。
　さらに最近、Ma らは神経細胞において arginine-
GPRC6A-mTOR 経路がタウ病理形成に関与すること
を報告した［27］。神経細胞では、細胞外アルギニンが
GPRC6A を介して ERK-mTOR シグナルを亢進し、オー
トファジーを抑制することでタウの蓄積やリン酸化を
促進すると考えられている［29］。一方、我々はミクログ
リアにおいて、テストステロンが GPRC6A を介して
ERK-mTOR シグナルを抑制し、オートファジーを活性
化することで Aβのクリアランスを促進することを見
出した［20］。
　これらの知見を統合すると、GPRC6A はホルモンシ
グナルと栄養シグナルを統合する受容体であり、その生
理的役割は細胞種や周囲の微小環境によって大きく異な
る可能性がある。近年の知見から、GPRC6A はミクロ
グリアでは病理除去を担うオートファジー制御に、神経
細胞においてはタウ病理形成に関与することが示されつ
つあり、加齢に伴う環境変化を感知するセンサーとして
位置づけることができる［20，27，28］。加齢に伴うテストス
テロン低下と AD の脳におけるアルギニン代謝異常が
同時に進行することで、ミクログリアのクリアランス能
低下と神経細胞におけるタウ病理の進展が並行して生
じ、AD 病理に対する resistance 低下の一因となること
が考えられる。

５．おわりに
　本稿では、特に男性におけるテストステロン依存的な
ミクログリアオートファジー機構に着目し、resistance
の観点から AD の性差について述べた（表１）。一方、
女性では AD 病理が存在しても認知機能を維持する

 

比較項目 女性 男性 

加齢に伴う 

性ホルモンの変動 

閉経に伴うエストロゲンの急激な低下 

（最終的には男性より低値） 

テストステロン値は加齢に伴い徐々に低下するが、

生涯を通じて女性より高値を維持 

オートファジー制御経路  ER シグナルによるオートファジー関連遺伝子

（ATG7 , BCL2, ULK1 など）発現制御の変化 

 加齢による X 染色体不活性化（XCI）の変化によ

るオートファジー関連遺伝子発現の変化  

 テストステロン-GPRC6A-ERK-mTOR シグナル

経路を介したオートファジー活性化 

ミクログリア機能への影響  オートファジー活性の低下 

 Aβ除去能低下の可能性 

 オートファジー活性維持 

 Aβクリアランス促進 

主な AD 病理への影響 Aβ/タウ蓄積に対する resistance 低下 Aβ/タウ蓄積への resistance 維持 

表１  AD におけるオートファジー制御機構の性差と resistance への影響
Aβ / タウ蓄積に対する resistance を規定すると考えられる主な性差関連因子をまとめた。女性ではエストロゲンシグナ
ルやXCI の変化、男性ではテストステロン -GPRC6Aシグナルによるミクログリアオートファジー活性の維持が、それぞれ
resistance に影響を及ぼす可能性がある。



resilience が比較的高いことが知られている［3］。近年、
アストロサイトにおけるエストロゲン受容体β（ERβ）
シグナルと糖代謝制御が認知機能維持に関与することが
報告されており、女性に特徴的な resilience 機構の存在
が示唆されている［30］。また、男性では、加齢によるテ
ストステロン低下に加えて mosaic loss of chromosome 
Y（mLOY）が神経変性疾患リスクに関与することも報
告されている［31］。今後は、単一の病理因子やシグナル
経路を標的とするだけでなく、老化に伴うホルモン環境
や栄養環境の変化、加齢にともなう染色体変化を含めた
多層的な視点から、脳内の resistance と resilience がど
のように規定されるのかを理解することが重要となる
だろう。男性における resistance 機構と女性における
resilience 機構の双方を統合的に理解することで、脳老
化の性差メカニズムの全体像が明らかになることが期待
される。
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Testosterone-dependent regulation of microglial autophagy and 
sex differences in Alzheimer’s disease

　Alzheimer’s disease（AD）exhibits marked sex differences in both prevalence and 
disease progression, yet the molecular mechanisms underlying these differences remain 
poorly understood. In this review, we discuss sex differences in AD from the perspectives 
of resistance and resilience, two concepts recently proposed to explain individual 
susceptibility to age-related diseases. We focus on resistance, defined as the ability to 
prevent or delay pathological changes, and summarize recent findings demonstrating that 
age-related impairment of microglial autophagy disrupts amyloid-β（Aβ）clearance. We 
further discuss our recent findings that testosterone enhances microglial autophagy via 
the G protein-coupled receptor family C group 6 member A（GPRC6A），thereby promoting 
Aβ clearance and potentially contributing to the maintenance of resistance in males. A 
better understanding of the mechanisms underlying sex differences in AD may provide 
new opportunities for developing preventive and therapeutic strategies against brain aging 
and neurodegeneration.
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　このたびは、第 49 回日本基礎老化学会大会において
「学生優秀発表賞」という栄誉ある賞をいただき、心よ
り感謝申し上げます。大会長の町田修一先生をはじめ、
大会運営に携わられた皆様に、深く御礼申し上げます。
また、日頃よりご指導をいただいております石神昭人先
生をはじめ、研究室の皆様の温かいご支援があってこそ、
今回の受賞につながったと感じております。本当にあり
がとうございました。
　本大会では、「老化関連遺伝子 Glipr1 は胎生期肝臓
で高発現する」という演題で、私たちの研究室が着目
している老化関連遺伝子 Glioma Pathogenesis-Related 
Protein 1（Glipr1）について発表しました。
　DNA 損傷をはじめとする種々のストレスを受けた細
胞は、細胞分裂を恒久的に停止した細胞老化と呼ばれる
状態に陥ります。これらの細胞では、細胞周期制御因子
である p21 や p16 の発現が上昇し、細胞老化の代表的
なマーカーとして広く用いられます。また、細胞老化に
伴い SA-β-gal（senescence-associatedβ-galactosidase）
活性の亢進も認められます。老齢個体の組織には、この
ような細胞老化の表現型を示す細胞が存在し、これらを
遺伝学的あるいは薬理学的に除去することで、加齢性変
化や老化関連疾患の進行抑制が報告されています。一方、
体を構成する多くの細胞は終末分化しており、細胞分裂
を行わない静止期にあることから、細胞老化の概念だけ
では個体老化を説明できません。そのため、未同定の老
化細胞が存在する可能性があります。
　私たちの研究室では、このような老化細胞の存在を明
らかにするためには、既存の細胞老化マーカーとは異な
る新たな指標が必要であると考え、新規老化関連遺伝
子の探索を進めてきました。そして、老若ラット肝実
質細胞を用いた包括的１細胞トランスクリプトーム解
析により、老齢で発現増加する遺伝子群をスクリーニ
ングしました。さらに、これら遺伝子について、マウス
肝臓を用い、加齢に伴う発現動態を検証した結果、GLI 
pathogenesis-related 1（Glipr1）、C-type lectin domain 
family 12, member a（Clec12a）、Pleckstrin homology-
like domain, family A, member 3（Phlda3）を新たな老化
関連遺伝子として同定しました。1

　Glipr1 は、動植物に広く保存され、多様な生理機能に
関与する CAP スーパーファミリーに属する膜、分泌タ

ンパク質です。本遺伝子は、アポトーシスや免疫応答に
関与することが報告されており、主にがん研究の分野で
注目されてきました。2 しかし、Glipr1 と老化との関連
については、これまでに報告は無く、老化細胞の新たな
指標となる可能性が期待されます。一方、老齢の肝臓で
認められるGlipr1 の発現増加には、転写制御機構の異
常や崩壊が関与する可能性があります。そこで私たちは、
Glipr1 がなぜ老齢で高発現するのか、その原因を明らか
にするため、発生、成長過程における発現動態を解析し
ました。本大会では、胎生期から出生後のマウス肝臓に
おけるGlipr1 の発現動態について発表しました。今後、
免疫染色や空間的解析を用い、Glipr1 の局在および発現
細胞種を同定し、転写制御機構を明らかにしたいと考え
ています。最終的には、老化機構の解明に繋がる研究に
発展させます。
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１．背景と目的　
　アルツハイマー型認知症では、認知機能や記憶が障害
されることが知られています。認知機能や記憶をつかさ
どる新皮質や海馬には、それぞれ前脳基底部からコリン
作動性神経が投射しています。アルツハイマー型認知症
の患者においては、このコリン作動性神経が顕著に変性、
脱落することが報告されています［1］。
　我々の研究室では、前脳基底部のコリン作動性神経を
刺激することによって海馬や新皮質でアセチルコリンが
放出され血管拡張がおき、血流増加反応が生じることを
麻酔下のラットを用いた動物実験で証明してきました。
アセチルコリンの受容体はニコチン性とムスカリン性の
二種類がありますが、海馬の血流増加反応はニコチン性
アセチルコリン受容体のみが関与していることも明らか
にしました［2］。またニコチンの全身投与でも海馬や新皮
質において血流が増加することも示しています［3，4］。こ
れらの実験はオスのみで検討されてきました。一方、近
年では生物学的変数としての性別（SABV）を考慮した
研究の重要性が提唱されています。そこで本研究では、
ニコチン性アセチルコリン受容体活性化を介した海馬血
流増加反応に性差があるかを明らかにすることを目的と
しました。

２．実験の方法と結果
　実験には雌雄の成熟 Fischer ラットを用いました。麻
酔下のラットを人工呼吸などにより生理的状態を維持し

ながら、海馬の局所血流量をレーザードップラー血流計
で連続的に測定しました。刺激としてニコチン（用量
3-100 μ g/kg）を 1 分間かけて静脈内投与しました。
　結果として、雌雄ともにニコチンの用量依存的に海馬
血流が増加することがわかりました。また海馬の血流増
加反応はメスのほうがオスよりも大きくなりました。

３．考察
　ニコチンによる血流の増加は海馬側の受容体へのニコ
チンの結合によるものだけではなく、ニコチン投与に
よって前脳基底部コリン作動性神経が興奮し、それに
よって放出されるアセチルコリンが関与することが示唆
されています［3］。またニコチンによる血流増加は一酸化
窒素（NO）を介した反応であることも示されています［5］。
　海馬の血流増加反応は図１のように、コリン作動性神
経からのアセチルコリンの放出→一酸化窒素合成酵素

（NOS）陽性細胞からの NO 放出→海馬の微小血管の拡
張→血流増加という流れで生じると考えられています。
この流れのどこに性差があるかを先行研究等から推察
し、NOS 活性［6］や海馬のニコチン性アセチルコリン受
容体の数［7］に性差がないという報告があることから、消
去法的に海馬へのアセチルコリンの放出量に性差の可能
性があると考えました。しかし前脳基底部のコリン作動
性神経の数には差がないとする報告［8］があります。これ
らのことから、ニコチン全身投与によって生じるコリン
作動性神経の興奮は別の神経を介している可能性を考え
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ました。海馬の血流増加反応の大きさにおける性差もこ
の神経に起因するのではないかと考えています。

４．謝辞
　第 49 回日本基礎老化学会大会において学生優秀発表
賞に選出していただき、誠にありがとうございます。こ
のような栄誉ある賞を賜り、大変光栄に存じます。本研
究を評価してくださった審査員の先生方ならびに大会関
係者の皆様に、心より御礼申し上げます。この受賞を励
みに、今後も研究に一層精進してまいります。誠にあり
がとうございました。
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　この度は、第 49 回日本基礎老化学会大会におきまし
て、学生優秀発表賞に選出していただき、誠にありがと
うございます。大変光栄に存じます。
　本大会は、台風や地震の影響を受ける日程の中での開
催となりましたが、大会長の町田修一先生をはじめ、大
会関係者の皆様のご尽力により、急遽オンラインを併用す
る形で開催されましたことに、心より感謝申し上げます。
私にとって初めての日本基礎老化学会への参加でしたが、
本学会は特定の組織や疾患に限定されるものではなく、

「老化」という大きなテーマを軸に多様な研究分野が集う
学会であったため、新たな知見を得ることができました。
同時に、自身の研究をこれまでとは異なる視点から見直す
貴重な機会にもなり、大変有意義な時間となりました。
　今回、学生優秀発表賞を受賞するに至った研究は、宇
宙環境と骨格筋に着目した研究です。私は現在、筑波大
学に所属し、宇宙環境が骨格筋恒常性に及ぼす影響につ
いて研究を行っています。私が宇宙実験に関心を持つきっ
かけとなったのは、学部時代に受講した講義の中で、先
生が雑談として紹介されたNASAのTwin Studyでした。
一卵性双生児の一方が宇宙滞在を経験し、もう一方が地
上で生活するという研究において、宇宙環境とテロメア
長の関係が紹介され、環境が生物の恒常性にいかに大き
な影響を及ぼすのかという点に強く興味を抱きました。
　ヒトを含むすべての生物は、地球の特定環境に適した
機能を持つ生物種が生存するという淘汰的な進化過程を
たどってきました。私は宇宙実験に関する知見に触れた
際、環境が大きく変化すれば、これまで地球環境に適応
してきた生物に対する進化圧も大きく変わり、適応や進
化の方向性も異なるものになるのではないかと考えまし
た。そして、その理解は将来的な宇宙探査や惑星移住を
考えるうえで不可欠であると感じました。当時は、宇宙
環境がもたらす身体変化と老化に伴う変化に共通点があ
ることまでは十分に理解していませんでしたが、宇宙環
境が全身に大きな変化を引き起こすという事実には、強
い関心を抱いていました。この雑談をきっかけに、「宇
宙実験に携わりたい」という思いが芽生え、学部時代を
過ごした同志社大学から、現在の所属である筑波大学へ
進学しました。
　筑波大学大学院進学後、宇宙実験研究および骨格筋研
究に従事してまいりました。しかし、学部時代は抗がん
剤に関する研究を行っていたこともあり、骨格筋研究は

全くの未経験でした。当初は、先輩方に教えていただい
た実験手技をこなすだけで精一杯であり、知識面におい
ても高校の教科書レベルから学び直す必要がありまし
た。そのような中でも、指導教員である高橋智先生、藤
田諒先生をはじめとする研究室の先生方、また実験手技
を懇切丁寧にご指導くださった先輩方のおかげで、少し
ずつ研究を進めることができました。宇宙実験の成果に
関しても、海外の研究者の方々、他大学・他研究室の先
生方から多大なるご助力をいただき、論文として発表す
ることができました。さらに、今回の発表に際しても、
同じ研究グループの同僚の皆様には、発表練習やスライ
ドの添削など、多くの面で支えていただきました。これ
らを振り返ると、今回いただいた賞は決して私一人の力
で到達できたものではなく、多くの方々の支えがあって
こそのものであると、改めて強く感じております。
　加えて、家族からの支えも、私にとって大きな励みと
なっています。幼い頃からの友人が次々と就職し、家庭
を持っていく中で、私が学生という立場を続けていること
について、両親に肩身の狭い思いをさせてしまっている
のではないかと感じることもあります。それでも、両親は
そのような思いを私に見せることなく、ただ私の選んだ道
を見守り、支えてくれています。その姿は、言葉以上に
大きな力となると同時に、自分の研究に責任を持って取
り組まなければならないという思いにつながっています。
　今回の受賞を励みに、今後も私を支えてくださるすべ
ての方々への感謝の気持ちを忘れず、研究に真摯に向
き合い、より一層
精進してまいりま
す。最後になりま
すが、本大会の開
催にご尽力くださ
いました大会関係
者の皆様、審査員
の先生方、日頃よ
りご指導・ご支援
くださっている先
生方、共同研究者
の皆様、同僚、先
輩方、そして家族
に、心より御礼申
し上げます。

【第 49 回日本基礎老化学会大会　学生優秀発表賞受賞記念文】

第 49 回　日本基礎老化学会　寄稿文

辻　諒介

筑波大学大学院　解剖学発生学研究室
一貫制博士課程４年
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　この度は第 49 回日本基礎老化学会大会において学生
優秀発表賞を賜り、誠に光栄に存じます。大会長である
町田先生をはじめ、大会関係者の皆さまに感謝申し上げ
ます。

　私が所属する東京理科大学大学院創域理工学研究科
生命生物科学専攻の中村研究室では、細胞膜リン脂質
やその代謝酵素の働きの解明を行っています。Aging 
Hallmarks には、ゲノム不安定性やタンパク質恒常性の
破綻などが挙げられますが、核酸やタンパク質と並んで
生命活動に必須である脂質については、老化との関係が
十分に理解されていません。私たちは脂質の中でも、細
胞膜を構成するリン脂質の１つであるイノシトールリン
脂質に着目し、研究を進めています。
　この研究に興味を持ったきっかけは、学部４年生の研
究室配属の際に知った「細胞膜から老化を捉える」とい
う視点が非常に興味深く思えたためです。
　所属研究室では幅広い組織や細胞を用いて、老化とイ
ノシトールリン脂質の関連についての研究が進められて
いますが、私はその中でも骨格筋に着目して研究をして
います。老齢マウスの骨格筋では特定のイノシトールリ
ン脂質の量が変化しており、イノシトールリン脂質代謝
酵素の発現操作により、老齢時と同様なイノシトールリ
ン脂質の変化を誘導したマウスを作製してみたところ、
これらのマウスでは筋萎縮や筋機能低下が見られること
がわかってきました。この結果は、老齢マウスの骨格筋
で見られたイノシトールリン脂質の変化は骨格筋の加齢

に伴う変化の結果ではなく、その変化を駆動する要因の
一つである可能性を示すものと考えられます。マウス筋
芽細胞株 C2C12 を分化させた後に、同様なイノシトー
ルリン脂質の変化を誘導すると細胞形態に異常が見られ
ることも明らかになっており、今後は、培養細胞やイノ
シトールリン脂質操作マウスを用いて、骨格筋のイノシ
トールリン脂質の量が加齢に伴いなぜ変化するのか、ま
たイノシトールリン脂質の変化がどのようにして筋萎縮
や筋機能低下を誘導するのかを調べていきたいと思いま
す。
　研究室の先生方には、日頃より厳しくも温かいご指導
をいただき、研究を進める上でたくさんのアドバイスを
いただいています。また、研究室メンバーとは、日々研
究についての議論を重ね、ともに悩み、試行錯誤を繰り
返してきました。今回の受賞は、そのような多くの方々
の協力と、試行錯誤の積み重ねが評価されたものと感じ
ております。研究は決して一人で成し遂げられるもので
はなく、多くの方々との議論や支えの上に成り立つこと
を改めて実感しています。研究にご協力くださった研究
室内外の皆様に心より感謝申し上げます。
　この度の受賞を励みとして、初心と周囲への感謝を忘
れることなく、研究へ取り組んでまいります。最後にな
りますが、この度は、第 49 回日本基礎老化学会におい
て発表の機会を賜り、また栄えある賞を頂戴し、誠にあ
りがとうございました。

【第 49 回日本基礎老化学会大会　学生優秀発表賞受賞記念文】

第 49 回日本基礎老化学会大会学生優秀発表賞を受賞して

戸松　莉子

東京理科大学大学院創域理工学研究科生命生物科学専攻
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第第47回回日日本本基基礎礎老老化化学学会会シシンンポポジジウウムム

富富山山駅駅前前CiCビビルル5F
大大学学ココンンソソーーシシアアムム富富山山「「駅駅前前キキャャンンパパスス」」

2026年年12月月19日日(土土) 13:00-17:00

〜〜栄栄養養・・代代謝謝かからら見見たた老老化化制制御御機機構構〜〜

中中川川 崇崇
富富山山大大学学学学術術研研究究部部医医学学系系
分分子子医医科科薬薬理理学学講講座座

シシンンポポジジウウムム世世話話人人

基礎老化研究 50（3）；39－46, 2026
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第 47回日本基礎老化学会シンポジウム 
 
テーマ     栄養・代謝から見た老化制御機構 
 
世話人    中川 崇 
         富山大学学術研究部医学系分子医科薬理学講座 教授 
 
シンポジウム演者 
         水沼 正樹 （広島大学） 
         中村 修平 （奈良県立医科大学） 
         森 雅樹 （国立成育医療研究センター） 
         赤木 一孝 （富山大学） 
         中川 崇（富山大学） 
 
日程      2026 年 12 月 19 日(土) １３：００−１７：００ 
 
会場        富山駅前 CiC ビル 5F 大学コンソーシアム富山「駅前キャンパス」研修室 
         〒930-0002 富山県富山市新富町 1-2-3 

 

JR 富山駅・あいの風とやま鉄道富山駅から徒歩 2 分 
富山空港からは富山空港線バスで終点富山駅まで 25 分 

一考
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第第 47 回回日日本本基基礎礎老老化化学学会会シシンンポポジジウウムム  世世話話人人挨挨拶拶 
 
シンポジウム世話人  中川 崇 
富山大学学術研究部医学系分子医科薬理学講座 

 
この度、第 47 回日本基礎老化学会シンポジウムを富山にて開催させていただくこととなりまし

た。日本基礎老化学会の会員の皆様をはじめ、多くの皆様を富山の地にお迎えできますことを心

より嬉しく思っております。 
今年度のシンポジウムのテーマは、「栄養・代謝から見た老化制御」といたしました。老化は、生

物が生涯を通じて経験する普遍的な生命現象であり、その本態の解明は基礎医学・生命科学の

みならず、健康長寿社会の実現に向けた重要な課題となっています。近年、老化研究は目覚まし

い進展を遂げており、「Hallmarks of Aging」に代表されるように、多様な視点から老化の分子基

盤や制御機構に対する理解が深まりつつあります。その中でも、栄養や代謝は生命活動を支える

根幹的なシステムとして、老化の進行や寿命制御に深く関与することが明らかになってきました。 
エネルギー代謝、栄養応答シグナル、ミトコンドリア機能、オートファジー、さらには代謝産物に

よる細胞機能制御など、多様な栄養・代謝機構が老化や加齢関連疾患と密接に結び付いていま

す。また、これらの研究成果は老化メカニズムの理解にとどまらず、健康寿命の延伸や加齢関連

疾患の予防・治療を目指した新たな介入法の開発にも大きな期待をもたらしています。 
老化研究はこれまで、酵母、線虫、ショウジョウバエ、魚類、マウスなどの様々なモデル生物を

用いた研究によって大きく発展してきました。種を超えて保存された栄養・代謝制御機構の解析か

ら、寿命や健康寿命を規定する数多くの分子メカニズムが明らかにされてきています。本シンポジ

ウムでは、「栄養・代謝」という切り口から老化研究の最前線を俯瞰するとともに、様々なモデル生

物を用いた分子・細胞・個体レベルにわたる研究成果について活発な議論を行いたいと考えてお

ります。 
本シンポジウムでは、栄養・代謝と老化研究の分野を牽引する先生方をお招きし、それぞれの

視点から最新の知見をご紹介いただきます。専門領域や研究対象を超えた交流を通じて、新たな

研究の展開や共同研究の契機が生まれることを期待しております。また、若手研究者や大学院

生の皆様にとっても、新たな発想や研究の方向性を見出す貴重な機会となれば幸いです。 
開催地である富山は、立山連峰から富山湾へと続く豊かな自然に恵まれた地域です。ささやか

ではありますが、シンポジウム終了後には懇親会も企画しております。学術的な交流はもちろん

のこと、富山ならではの冬の味覚や食文化に触れていただきながら、参加者同士の親睦を深めて

いただければ幸いです。 
最後になりましたが、ご多忙の中ご講演をお引き受けいただいた先生方、本シンポジウムの開

催にご尽力いただいた関係者の皆様に心より御礼申し上げます。本シンポジウムが実り多い学

術交流の場となり、老化研究のさらなる発展と新たな連携の創出につながることを願っております。

皆様のご参加を心よりお待ち申し上げております。 
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代代 謝謝 物物 シシ ググ ナナ ルル とと しし てて のの SAH のの 新新 活活 性性 ：：   
メメ チチ オオ ニニ ンン 制制 限限 とと AMPK 活活 性性 化化 をを 介介 しし たた 寿寿 命命 延延 ⻑⻑ 効効 果果   

 
水沼 正樹 

広島大学大学院統合生命科学研究科 
 

⽼化・寿命研究において、カロリー制限やメチオニン（Met）制限などの⾷餌制限は、
⽣物共通の寿命延⻑機構として世界中で研究が進んでいる。近年、⽣体内代謝物が単な
る代謝基質にとどまらず、シグナル分⼦として⽼化・寿命を制御する新機能が注⽬され
ている。 

我々はこれまで、出芽酵⺟を⽤いた解析から、メチル基供与体である S-アデノシルメ
チオニン（SAM）の合成促進が寿命を延⻑することを発⾒してきた。本研究では、この
代謝シグナルを介した新たな寿命制御機構の解明を⽬的とした。具体的には、SAM ⾼
⽣産に伴う Met と ATP の消費が、それぞれ Met 制限の誘導と AMPK の活性化を引き起
こし、寿命を延⻑させる。興味深いことに、SAM 依存的メチル化反応の競合阻害物質
である S-アデノシルホモシステイン（SAH）を酵⺟および線⾍に投与したところ、寿命
延⻑効果が認められた。これは、SAH がフィードバック等により SAM 合成を促進し、
Met 制限と AMPK 活性化を誘導するためであった。さらに、TORC1 の阻害やオートフ
ァジーの誘導も確認され、SAH がシグナル分⼦として機能するという代謝物の新活性
を⾒出した。   

本発表では、酵⺟と線⾍を⽤いた SAH の寿命延伸・健康効果に関する最新の解析結
果を報告するとともに、代謝物を介した個体⽼化制御の新たな可能性について議論した
い。 

 
【【略略歴歴】】 
水沼 正樹 

1998年 日本学術振興会特別研究員 (DC1) 
2001年 広島大学 大学院工学研究科 博士後期課程修了 博士 (工学) 
2001年 日本学術振興会特別研究員 (PD) 
2009年 米国・ハーバード大学医学部 客員研究員 
2020年 広島大学 大学院統合生命科学研究科 教授 
（現在に至る） 

 
主主なな受受賞賞歴歴 
2007年 平成 18年度 農芸化学奨励賞（日本農芸化学会） 
2019年 第 15回 日本学術振興会賞（日本学術振興会） 
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リソソーム恒常性維持の分子機構とその老化・疾患における役割 

 
奈良県立医科大学医学部生化学講座 

中村修平 
 

リソソームは内部に多種の消化酵素をもつ酸性のオルガネラであり、オートファジーやエ

ンドサイトーシスによって運ばれる細胞内外成分の分解を担うとともに、シグナル伝達の

ハブとしても働き、細胞および個体の恒常性維持に必須の役割を果たす。一方、リソソーム

自体の恒常性維持機構には不明な点が多い。リソソームは、エンドサイトーシスにより取り

込まれた結晶物、脂質、細菌、アミロイドタンパク質などによって膜損傷を受ける。また、

活性酸素の増加、脂質組成の異常、過剰な基質の蓄積などもリソソーム膜を不安定化させる。

リソソーム膜が損傷すると、内容物が細胞質へ漏出し、リソソーム機能の低下に加えて、酸

化ストレス、炎症応答、細胞老化や細胞死を引き起こす可能性がある。そのため、リソソー

ム損傷の蓄積は、神経変性疾患、代謝性疾患、炎症性疾患などの病態や個体老化の進行と深

く関係すると考えられている。 

我々を含む近年の研究から、細胞には損傷したリソソームを認識し、その機能を回復させ

る、あるいは修復不能なリソソームを除去するための複数の防御機構が備わっていること

が明らかになってきた。軽度の膜損傷に対しては、ESCRT 複合体や脂質再構成などを介し

た膜修復機構が働く。一方、修復が困難なリソソームは、選択的オートファジーの一種であ

る「リソファジー」によって隔離・分解される。さらに、リソソーム生合成やオートファジ

ー関連遺伝子の発現を促進し、失われた機能を補う転写応答も誘導される。これらの修復、

除去、再生を含む一連の応答は「リソソーム損傷応答（lysosomal damage response）」と総称

され、リソソーム恒常性を維持する新たな細胞内ストレス応答機構として注目を集めてい

る。しかし、細胞が損傷の程度をどのように感知して各経路を選択し、それらがどのように

連携してリソソーム機能を回復させるのかには、未解明な点が多い。我々の研究から、これ

らの応答機構の破綻や加齢に伴う低下が損傷リソソームの蓄積を引き起こし、老化や神経

変性疾患などの加齢関連疾患の進行に寄与する可能性が示されている。本シンポジウムで

は、リソソーム損傷応答の分子機構と、その破綻が老化や加齢関連疾患に及ぼす影響につい

て、我々の研究成果を交えて紹介する。 

 
自己紹介 
2008 年北海道大学大学院理学研究科博士課程を修了、博士（理学）。基礎生物学研究所博士
研究員を経て、2011年から 2016年までMax Planck Institute for Biology of Ageingにて老化・
寿命制御機構の研究に従事。2016 年大阪大学大学院生命機能研究科助教、2018 年大阪大学
高等共創研究院准教授を経て 2023 年 8 月より現職。オートファジーおよびリソソーム恒常性の
制御機構と、老化・加齢関連疾患における役割について研究を進めている。 
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タイトル 若年性研究の新たな展開 
 
森 雅樹 
国立成育医療研究センター 小児生理学研究部 
 
要旨 

小児には生まれながらの特性があり、弱く小さな個体が厳しい自然環境で生存するの

に役立っています。それら小児ならではの性質には、成長・成熟・可塑性・適応・可愛らし

さ・好奇心・遊び行動などがあり、それらを実現している分子機序は必ずしも明らかになっ

ていません。一方、小児難病は数千もの種類があり、多くが遺伝子に異常があり修復が

難しく、研究を要するものが多いです。そのため、できるだけ多くの疾患に効く治療法が

求められています。子供の生まれながらのポテンシャルをうまく活用することを考え、成

長や成熟を誘導する治療を実現したいと考えています。それに向けて、マウスモデルで

幼少期に特徴的な分子基盤として若年性遺伝子・若年性リンク RNA・年齢依存的スプラ

イシングを同定し、小児期には細胞若年性と呼べるような大人と違う細胞動態があること

がわかってきました。現在の課題となっているのは、ヒトでも同じか、また若年性の喪失

や過剰が病気とどう結びつくかを明らかにすることです。現在、こども病院である国立成

育医療研究センターの研究所で、病院の先生方と協力しながら患者様から教えてもらう

という基礎研究を実践しています。成長や成熟の重要な拠点が間脳・視床下部にあるの

ではないかと考え、さまざまな方法で視床下部の経時変化を追跡しています。視床下部

の役割は、生理学変化だけでなく、子の親に対する行動を引き出す役割もあることが報

告されています。また細胞若年性の観点から着眼したエントーシスの知見についても報

告します。意見交換させて頂けましたら幸いです。 
 
 
自己紹介 

大阪大学・遺伝子学研究室 (辻本賀英教授) で学部時代に研究を学び、以後、大阪

大学大学院・遺伝子治療学で学位(博士)。ボストン小児病院でポスドク。2024 年より、現

職、若年性の研究。 
 

タイトル 若年性研究の新たな展開 
 
森 雅樹 
国立成育医療研究センター 小児生理学研究部 
 
要旨 

小児には生まれながらの特性があり、弱く小さな個体が厳しい自然環境で生存するの

に役立っています。それら小児ならではの性質には、成長・成熟・可塑性・適応・可愛らし

さ・好奇心・遊び行動などがあり、それらを実現している分子機序は必ずしも明らかになっ

ていません。一方、小児難病は数千もの種類があり、多くが遺伝子に異常があり修復が

難しく、研究を要するものが多いです。そのため、できるだけ多くの疾患に効く治療法が

求められています。子供の生まれながらのポテンシャルをうまく活用することを考え、成

長や成熟を誘導する治療を実現したいと考えています。それに向けて、マウスモデルで

幼少期に特徴的な分子基盤として若年性遺伝子・若年性リンク RNA・年齢依存的スプラ

イシングを同定し、小児期には細胞若年性と呼べるような大人と違う細胞動態があること

がわかってきました。現在の課題となっているのは、ヒトでも同じか、また若年性の喪失

や過剰が病気とどう結びつくかを明らかにすることです。現在、こども病院である国立成

育医療研究センターの研究所で、病院の先生方と協力しながら患者様から教えてもらう

という基礎研究を実践しています。成長や成熟の重要な拠点が間脳・視床下部にあるの

ではないかと考え、さまざまな方法で視床下部の経時変化を追跡しています。視床下部

の役割は、生理学変化だけでなく、子の親に対する行動を引き出す役割もあることが報

告されています。また細胞若年性の観点から着眼したエントーシスの知見についても報

告します。意見交換させて頂けましたら幸いです。 
 
 
自己紹介 

大阪大学・遺伝子学研究室 (辻本賀英教授) で学部時代に研究を学び、以後、大阪

大学大学院・遺伝子治療学で学位(博士)。ボストン小児病院でポスドク。2024 年より、現

職、若年性の研究。 
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ショウジョウバエを用いた基礎老化研究の東西医薬学融合 

 

赤木 一考 

富山大学 和漢医薬学総合研究所 未病分野 

 

 今日までの約 30 年間において、老化の分子生物学は飛躍的に発展を遂げ、分子レベルにおけ

る老化の特徴は概ね明らかにされた。そして、老化を遅延させるためには、「食事・運動・睡眠・社

会とのつながり」が重要であることがヒトのレベルでわかってきた。しかし、それらへの介入を、い

つ・どのように・いかに簡便に行うのか、ライフステージや性差を考慮する必要はないのか、など

解決しなければならない課題は多く残されている。そのため、モデル生物を用いた基礎研究によ

る実データの取得はこれからも重要であると考えられる。 

 私たちは、老化を遅延させる 4 要素のうち、食事に着目して研究を進めている。具体的には、タ

ンパク質源を減らした食餌制限をショウジョウバエに実施し、健康寿命の延伸に至る分子メカニズ

ムを理解することで、創薬やサプリメント開発に繋げることを目的としている。食餌制限応答には

性差があることが知られているが、私たちは、腸管の体細胞における性別が脂質代謝において異

なる応答を生み出すことを明らかにした。また、腸管におけるグルタミン酸トランスポーターの発現

が食餌制限で増加しており、脂質代謝制御を介して寿命延伸に寄与することを明らかにしている。 

 食事と東洋医学には密接な関係があり、食事は単なる栄養補給ではなく治療手段として捉えら

れてきた。一方で、東洋医学の長い歴史の中で選抜されてきた生薬や漢方方剤には、作用機序

が不明なものが多数存在する。そこで私たちは、当研究所が保有する和漢薬ライブラリーを用い

て、抗老化作用を示す生薬および漢方方剤をスクリーニングし、作用機序の解明を目指す研究を

行なっている。本講演では、ショウジョウバエを用いた私たちの取り組みについてご紹介させてい

ただく。 

 

自己紹介 

宮崎県出身。 

昆虫好きが高じて、学生時代はショウジョウバエの発生生物学に従事し学位を取得。 

ポスドク時代、Buck Institute にて Pankaj Kapahi博士に師事し、老化研究を学ぶ。 

現在は、研究の傍ら子育てに忙殺されているが、昼休みに学生と行うバドミントンが良い息抜きに

なっている。 
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る老化の特徴は概ね明らかにされた。そして、老化を遅延させるためには、「食事・運動・睡眠・社

会とのつながり」が重要であることがヒトのレベルでわかってきた。しかし、それらへの介入を、い

つ・どのように・いかに簡便に行うのか、ライフステージや性差を考慮する必要はないのか、など

解決しなければならない課題は多く残されている。そのため、モデル生物を用いた基礎研究によ

る実データの取得はこれからも重要であると考えられる。 

 私たちは、老化を遅延させる 4 要素のうち、食事に着目して研究を進めている。具体的には、タ

ンパク質源を減らした食餌制限をショウジョウバエに実施し、健康寿命の延伸に至る分子メカニズ

ムを理解することで、創薬やサプリメント開発に繋げることを目的としている。食餌制限応答には

性差があることが知られているが、私たちは、腸管の体細胞における性別が脂質代謝において異

なる応答を生み出すことを明らかにした。また、腸管におけるグルタミン酸トランスポーターの発現

が食餌制限で増加しており、脂質代謝制御を介して寿命延伸に寄与することを明らかにしている。 

 食事と東洋医学には密接な関係があり、食事は単なる栄養補給ではなく治療手段として捉えら

れてきた。一方で、東洋医学の長い歴史の中で選抜されてきた生薬や漢方方剤には、作用機序

が不明なものが多数存在する。そこで私たちは、当研究所が保有する和漢薬ライブラリーを用い

て、抗老化作用を示す生薬および漢方方剤をスクリーニングし、作用機序の解明を目指す研究を

行なっている。本講演では、ショウジョウバエを用いた私たちの取り組みについてご紹介させてい

ただく。 

 

自己紹介 

宮崎県出身。 

昆虫好きが高じて、学生時代はショウジョウバエの発生生物学に従事し学位を取得。 

ポスドク時代、Buck Institute にて Pankaj Kapahi博士に師事し、老化研究を学ぶ。 

現在は、研究の傍ら子育てに忙殺されているが、昼休みに学生と行うバドミントンが良い息抜きに

なっている。 
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NAD代謝による老化制御機構 

 
富山大学学術研究部医学系分子医科薬理学講座 中川 崇 

 
ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド（NAD）は補酵素としてエネルギー代謝を制御するだけでな

く、ポリ ADP リボースポリメラーゼ（PARP）を介した DNA 修復や、サーチュインを介した転写制

御、ストレス応答などにより、老化や寿命の制御に関わっていることが知られている。また、老化

に伴い細胞内や組織内の NAD レベルが減少することが多くに研究により明らかとなり、逆に

NADレベルを上昇させることは抗老化につながると考えられている。特に NAD 前駆体である、ニ

コチンアミドモノヌクレオチド（NMN）やニコチンアミドリボシド（NR）は、マウスなどを用いた研究か

ら、抗老化作用や老化関連疾患に対する予防・治療効果が数多く報告されており、注目を集めて

いる。最近では、NMN や NR はヒトにおいてもサプリメントとして広く使用されている。しかしなが

ら、NAD 代謝がどのように老化や疾患と関与しているのか、そのメカニズムについては不明な点

も多く、NAD 前駆体のヒトでの効果についても議論がある。本シンポジウムでは、NAD 代謝研究

の現状を俯瞰し、NAD 代謝がどのような分子機構で老化や寿命を制御しているのか、さらには

NAD 代謝を標的とした抗老化のためには、どのように NAD 代謝を標的とすべきなのか、という観

点から議論したい。 
 
【演者紹介】 
1999 年 3 月大阪大学医学部卒業後、耳鼻咽喉科での臨床を経て、大学院から基礎研究の道に

入る。ミトコンドリアと細胞死に関する研究で学位取得後、米国へ留学し、老化研究を始める。

2011 年 4 月に富山大学先端ライフサイエンス拠点に特命助教として独立した研究室を開設し、准

教授を経て、2019 年 10 月から富山大学学術研究部医学系分子医科薬理学講座に教授として就

任した。富山大学に着任後は、メタボロミクスを用いた代謝・老化研究、特に NAD 代謝やアミノ酸

による老化制御機構の解明と老化関連疾患との関連について研究を進めている。また、基礎研

究のみならず、臨床研究も含めて幅広く研究を行っている。 
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　2026 年６月 27 日（土）・28 日（日）の２日間、第 49
回日本基礎老化学会大会を順天堂大学さくらキャンパス

（千葉県印西市）において開催いたしました。
　本大会のテーマは「運動・栄養による老化制御の科学
―基礎と応用のジェロサイエンス―」とし、基礎研究か
ら臨床応用、さらには社会実装までを見据えた学術交流
の場となることを目指しました。超高齢社会を迎えた我
が国において、老化研究への期待はますます高まってい
ます。本大会においても、さまざまな研究領域の研究者
が集い、老化のメカニズムから健康寿命の延伸に向けた
応用まで、多面的な視点から活発な議論が交わされまし
た。

　大会では、一般演題 64 題に加え、大会長講演、基調
講演、国際シンポジウム、学会企画シンポジウム、大会
企画シンポジウム、ランチョンセミナー、一般公開講座
など、多彩なプログラムを実施しました。基調講演をは
じめとする各種シンポジウムの企画にあたっては、細山
徹委員長（国立長寿医療研究センター研究所）をはじめ、
プログラム委員会の近藤嘉高先生、川西範明先生、佐藤
綾美先生、多田敬典先生、藤田泰典先生に多大なご尽力
をいただきました（写真１）。
　また、韓国基礎老化学会との国際シンポジウムおよび
一般発表での日韓合同セッションを開催しました。両国
の研究者から最新の研究成果が紹介され、国や研究分野
を越えた活発な意見交換が行われました。今回の交流が、
今後の継続的な学術交流、さらには国際共同研究へと発
展していくことを期待しております。

　２日目の基調講演では、近藤祥司先生（京都大学大学
院医学研究科）をお迎えし、「異常な解糖系相互作用の
抑制は、セノリシスにより老化症状を改善する」と題し
て、老化研究の将来を展望する貴重なご講演をいただき
ました。また、２つの学会企画シンポジウム「老化研究
における学際的展開」および「寿命と老化における性差：
分子から身体機能まで」に加え、大会企画シンポジウム
では「運動・栄養が再編する生物学的老化制御―基礎機
構から応用への展開」をテーマとして議論が行われまし
た。いずれも、基礎老化研究の新たな展開と本学会の今
後の方向性を考える上で、大変示唆に富む内容となりま
した。

　本大会では、若手研究者による口頭発表も数多く行わ
れ、各会場で活発な討論が見られました。ポスター発表
については、後述する台風の影響により 2 日目に発表機
会を集約する形となりましたが、多くの皆様にご協力い
ただき、会場では熱心な議論が交わされました。日本基
礎老化学会の大きな魅力の一つである「研究者同士の距
離の近さ」を改めて実感できる大会となり、とりわけ若
手研究者にとって、世代や所属を越えて研究について語
り合う貴重な機会になったものと思います（写真２）。

　本大会では、厳正な審査の結果、４名の学生優秀発表
賞受賞者（戸松莉子氏、小熊亮佑氏、黒川巴那氏、辻諒
介氏）（写真３）と３名の奨励賞受賞者（三河拓己氏、
川端空氏、藤田諒氏）（写真４）が選出されました。受
賞された皆様に心よりお祝い申し上げます。また、奨励
賞審査委員長をお引き受けいただいた東海大学の安田佳

【大会報告】

第 49 回日本基礎老化学会大会開催報告

町田　修一

順天堂大学大学院スポーツ健康科学研究科　教授

基礎老化研究 50（3）；47－48, 2026

写真１

写真２
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代先生をはじめ、審査にご尽力いただいた先生方に深く
感謝申し上げます。

２つの台風接近
　大会初日は、２つの台風の接近という予期せぬ事態に
見舞われました。参加者の安全を最優先に検討した結果、
口頭発表およびシンポジウムを急遽ハイブリッド形式へ
変更するとともに、１日目のポスター発表を中止して２
日目に集約するなど、運営方法を大幅に変更いたしまし
た。また、参加者同士の交流の機会として予定していた
情報交換会についても、やむを得ず中止いたしました。
　直前の変更にもかかわらず、参加者の皆様には柔軟に
ご対応いただき、座長、演者ならびに関係各位のご理解
とご協力により、大きな混乱なく大会を運営することが
できました。２日間の現地参加者は 171 名にのぼり、オ
ンライン参加を含めると 200 名近い方々にご参加いただ
きました。参加者の皆様からは、「イレギュラーな運営
ではあったが、とてもスムーズだった」「スタッフの対
応が素晴らしかった」「ハイブリッド形式への迅速な対
応が見事だった」など、多くの温かいお言葉を頂戴しま
した。急なプログラム変更によりご不便をおかけしたに
もかかわらず、温かいご理解とご協力を賜りましたこと
に、改めて心より御礼申し上げます。
　これもひとえに、本大会に関わってくださったすべて
の皆様のお力添えの賜物です。特に、実行委員会の吉原
利典先生、黒坂裕香先生、沢田秀司
先生には、大会準備から当日の予期
せぬ対応に至るまで、献身的に支え
ていただきました。３名の先生方の
ご尽力なくして、本大会を無事に終
えることはできなかったと思いま
す。この場をお借りして、改めて深
く感謝申し上げます。
　本大会の開催にあたり、多くの企
業・団体の皆様よりご支援を賜りま
した。また、学会役員、プログラム
委員、実行委員、学生スタッフ（写
真５）、順天堂大学関係者の皆様に
は、準備段階から大会終了まで多大

なるご尽力をいただきました。特に、台風接近という予
期せぬ状況の中で、参加者の安全を確保しながら本大会
を無事に終えることができたことに、大会長として深い
感慨を覚えております。最後になりましたが、大会事務
局として長期間にわたり準備・運営を支えてくれた今村
友祐君と鶴岡真理子さんに、心から感謝申し上げます。

　本大会では、学会員の皆様が「この１年間で最も自信
のある成果」を持ち寄り、世代や研究分野、さらには国
境を越えて議論する場をつくることができました。大会
テーマとして掲げた「運動・栄養による老化制御の科学
―基礎と応用のジェロサイエンス―」には、老化のメカ
ニズムを解明する基礎研究と、健康寿命の延伸を目指す
応用研究をつなぎ、その成果を社会へ還元していきたい
という思いを込めました。本大会で交わされた議論や新
たに生まれた研究者間のつながりが、今後の共同研究や
新しい研究領域の創出へと発展することを期待しており
ます。
　運動と栄養という私たちにとって身近な営みを科学の
視点から捉え直し、老化の理解と制御、そして健康長寿
の実現へとつなげていくことは、ジェロサイエンスが担
う重要な役割の一つであると考えます。第 49 回日本基
礎老化学会大会が、基礎と応用をつなぐとともに、次世
代の研究者が新たな老化研究を切り拓いていく一つの契
機となることを願い、開催報告といたします。

写真３ 写真４

写真５
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