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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、年３回：１月（１号）、５月（２号）、９月（３
号）に発行される。大会号は、大会時に別冊号として発刊する。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。

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、及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は、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。和文。
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（200words 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・参考文献：引用文献は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。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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第 38 回日本基礎老化学会シンポジウム　

テーマ「老化の多様性と加齢性疾患のメカニズム」

場　所　　京大芝蘭会館本館 2 階　　稲盛ホール

日　時　　2017 年 10 月 14 日土曜日　受付開始 13 時より　

参加費　　無料 

プログラム

13 時 30 分　　　開会の挨拶　　           京大病院地域ネットワーク医療部　近藤祥司

前半　　座長　石神昭人先生（東京都健康長寿医療センター研究所）

　　　　　　　清水孝彦先生（千葉大学）

13 時 35 分　　「老化と腎臓病」　　　　　京都大学医・MIC・TMKP・腎臓内科　佐藤有紀先生

14 時 05 分　　「老化と骨」　　　　　　　京大病院糖尿病内分泌栄養内科　八十田明宏先生

14 時 35 分　　「胸腺退縮と免疫老化」　　京都大学医・免疫細胞生物学　濱崎洋子先生

　　　　　　休憩　（15 時 05 分から 25 分まで）

後半　　座長　下川功先生（長崎大学医学部）

　　　　　　　丸山光生先生（国立長寿医療研究センター）

15 時 25 分　　「老化とクロトー」　　　　先端医療センター研究所　鍋島陽一先生

16 時 10 分　　「老化とリンクするメタボライト」　沖縄科学技術大学院大学　柳田充弘先生　

16 時 55 分　　  閉会の挨拶　　　　　　長崎大学医学部長　下川功理事長

懇親会

17 時 45 分　　京大吉田生協　（参加費約 4000 円予定、学生割引予定、医師は別）

懇親会参加の事前登録のお願い： 懇親会参加人数把握のため、事前登録をお願い致します。９月 30 日までに、

シンポジウム事務局（jsbg_38th_sym@yahoo.co.jp）にメール連絡下さい。氏名・所属機関・メール・役職（ある

いは学生）・会員非会員等、ご教示ください。 

事務局：〒 606-8507　京都市左京区聖護院川原町 54　京大病院 地域ネットワーク医療部　近藤祥司　     

　　　　☏ 075-751-3465　e-mail  hkondoh@kuhp.kyoto-u.ac.jp
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会場アクセス 

　

　京大芝蘭会館本館２階稲盛ホール

　　HP　http://www.shirankai.or.jp/facilities/access/index.html

　京都全体図はこちら　http://www.kuhp.kyoto-u.ac.jp/patient/access_map01.html

京阪電鉄出町柳駅か神宮丸太町駅より　徒歩 12 ～ 15 分（上右）

JR 京都駅・近鉄京都駅より

①	市バス 206 系統／東山通 北大路バスターミナル行きに乗車（京都駅から約 20 ～ 30 分）。芝蘭会館の最寄りバ
ス停「京大正門前」下車。歩いてすぐ。

②	あるいは地下鉄烏丸線北行き乗車（８分ほど）。丸太町駅下車。１番出口より地上へ。バス停Ａ（御所南西角）から、
以下の４種類のバスのどれかに乗車（10 分ほど）。202 系統　熊野神社・祇園行き、204 系統　丸太町通 銀
閣寺行き、93 系統　丸太町通 錦林車庫行き。「熊野神社前」下車。北へ歩いて５－６分。65 系統　熊野・岩
倉行きの場合は、「京大正門前」下車。歩いてすぐ。

阪急四条河原町駅より

①	出口６（セントラルインビル）から地上へ。６番バス停から、以下の３種類のバスのどれかに乗車（10 分ほど）。
201 系統　祇園・百万遍行き、31 系統　東山通 高野・岩倉行き、芝蘭会館の最寄りバス停「京大正門前」下車。
歩いてすぐ。203 系統　祇園・錦林車庫行きの場合は「熊野神社前」下車。北へ歩いて５－６分。

②	あるいは地上に出て、徒歩にて京阪祇園四条駅へ（２分ほど）。京阪電車で丸太町駅へ（４分ほど）。
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事務局
〒606-8507　京都市左京区聖護院川原町54　 
京大病院 地域ネットワーク医療部 近藤祥司
TEL ： 075-751-3465 
e-mail ： jsbg_38th_sym@yahoo.co.jp

会場アクセス
京阪電鉄出町柳駅か神宮丸太町駅より徒歩12～15分
詳しくはHPへ
http://www.shirankai.or.jp/facilities/access/index.html

参加費
無料

京大芝蘭会館本館2階 稲盛ホール
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プログラム

懇 親 会

13時30分　

13時35分

14時05分

14時35分

15時25分

16時10分

16時55分

開会の挨拶
「老化と腎臓病」
「老化と骨」
「胸腺退縮と免疫老化」
休憩 (15時05分から25分まで)

「老化とクロトー」
「老化とリンクするメタボライト」
閉会の挨拶

京大病院地域ネットワーク医療部　近藤　 祥司 　　

京都大学医・MIC・TMKP・腎臓内科　佐藤　 有紀 先生

京大病院糖尿病内分泌栄養内科　八十田 明宏 先生

京都大学医学研究科・免疫細胞生物学　濱崎　 洋子 先生

先端医療センター研究所　鍋島　 陽一 先生

沖縄科学技術大学院大学　柳田　 充弘 先生

長崎大学医学部長　下川　 功 理事長

17時45分　京大吉田生協 (参加費約4,000円予定、学生割引予定、医師は別)

懇親会参加人数把握のため、事前登録をお願い致します。9月30日までに、シンポジ
ウム事務局（jsbg_38th_sym@yahoo.co.jp）にメール連絡下さい。氏名・所属機
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高齢者腎臓病の新規病態の解明

佐藤　有紀
京都大学大学院医学研究科

メディカルイノベーションセンター TMK プロジェクト
腎臓内科学

　近年先進国を中心に末期腎不全患者は増加の一途を辿っているが、その多くが高齢者である。
高齢者が末期腎不全に至る主たる原因は急性腎障害（AKI：acute kidney injury）であることが
疫学研究より示されている。AKI は脱水や敗血症などを原因として発症する日常的に遭遇する頻
度の高い病態であるにも関わらず、その病態生理には不明な点が多い。また若年者の AKI は回復
傾向を認める症例が多いのに対して、高齢者の AKI は回復傾向を認めず重度の慢性腎臓病（CKD：
chronic kidney disease）や末期腎不全へと進展する症例が多いことも明らかにされつつあるが、
なぜ加齢に伴い AKI からの回復が悪くなるのかについても不明であった。最近我々は複数の AKI
モデルを用いた検討で、若齢個体では組織修復が起こる時期に高齢個体では三次リンパ組織が
誘導され、そこでリンパ球の活性化が起こり炎症を遷延・増悪させることを見出した。さらに
この三次リンパ組織の形成・維持には多彩な性質を獲得した同一系譜の線維芽細胞が paracrine 
interaction などを介し重要な役割を担うこと、三次リンパ組織を標的とした治療法が腎予後を改
善する可能性を見出している。さらにこの三次リンパ組織はヒトにおいても加齢とともに腎臓に
誘導され、その構成分子および細胞はマウスと同等であることも確認され、本現象は種を超えて
保存された現象であると考えられた。
　本シンポジウムでは腎臓における三次リンパ組織の知見を中心に最新の研究成果も含め、その
存在意義につき議論したい。
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老化と骨

八十田　明宏
京都大学大学院医学研究科　糖尿病・内分泌・栄養内科

　骨組織の老化を考えるとき、最終的な病態は骨折であり、その予防のために想定された疾患が
骨粗鬆症である。骨粗鬆症は「骨強度の低下を特徴とし、骨折の危険性が増大した骨疾患（2000
年 NIH コンセンサス会議）」と定義されるが、骨強度の７割を骨量が規定し、残り３割は骨質が規
定するとされる。骨量（臨床的には骨密度）を規定する細胞生物学的因子は、骨芽細胞による骨
形成と破骨細胞による骨吸収であるが、これらは様々な因子による調節を受けている。そのひと
つが性ホルモンであり、特にエストロゲンは、閉経時におけるその急速な減少が加齢に伴う骨量
減少に大きく関与する。そして、その治療薬として、ホルモン補充療法（Hormone replacement 
therapy: HRT）の考えに基づいた選択的エストロゲン受容体モデュレーター（Selective estrogen 
receptor modulator: SERM）が開発され、閉経後骨粗鬆症の治療に使用されている。
　また、以前から骨芽細胞の加齢にともなう細胞数の減少は、加齢に伴う骨形成の低下として骨
粗鬆症の原因となることが考えられてきたが、最近では、骨芽細胞が自ら産生した基質の中に埋
没して生来した骨細胞が、メカノセンシングをはじめとする調節機構の中で骨量の調節に重要な
役割を演じることが明らかとなっており、骨細胞の老化も骨粗鬆症に関与することが示唆されて
いる。骨細胞の分泌する骨形成抑制因子であるスクレロスチンの中和抗体は、有力な骨粗鬆症治
療薬として開発が進められている。
　一方で、骨組織を取り巻く環境として、その構成因子であるカルシウムとリンの供給が重要で
あることは論を俟たない。老化により腸管でのカルシウム吸収が低下することも知られており、
最終的には骨の脆弱化に寄与することが考えられる。
　本講演では老化に伴う骨疾患として、骨粗鬆症を中心に論じ、その病態に応じた治療法につい
ても概説したい。
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胸腺退縮と免疫老化

濵﨑　洋子
京都大学大学院 iPS 細胞研究所（CiRA）
京都大学大学院医学研究科　免疫生物学

　Ｔ細胞産生を司る胸腺組織は、体内で最も早期かつ顕著に機能低下をきたす臓器である。この
胸腺退縮という現象のため、加齢変化を起こす全系列の免疫担当細胞の中でも、Ｔ細胞が最も大
きく加齢の影響を受けるといわれる。Ｔ細胞は、様々な免疫担当細胞の制御システムの司令塔と
して機能するとともに、がん細胞の殺傷やワクチン効果に関与する免疫記憶において中心的役割
を担う。このとから、加齢に伴うＴ細胞の数的・質的変容が、個体の免疫応答様式全体を大きく
変容させうることが強く示唆される。したがって、Ｔ細胞の加齢変化の実態とそのメカニズムを
解明することは、免疫老化の原因を理解し、関連疾患への対策を講じる上で極めて重要である。
本シンポジウムでは、我々が明らかにしてきた胸腺退縮機構の一端と、胸腺退縮に伴う末梢Ｔ細
胞の加齢変化について、特に老化関連Ｔ細胞（Senescence-associated T cells: SA-T cells） を中心
に紹介し、様々な加齢関連疾患における意義について議論したい。
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Klotho の発見を端緒とする老化・認知症研究の進展

鍋島　陽一
公益財団法人先端医療振興財団

先端医療センター

　近年、老化・寿命制御に関する研究の進展は著しい。我が国においても老化・寿命研究は大き
な潮流となりつつある。この機会に当研究グループにおける Klotho・認知症研究の進展について
紹介する。
　α -Klotho は多彩な老化類似変異表現型を示す挿入変異体の原因遺伝子として同定された。
α -Klotho は、細胞膜上で FGF23、FGFR1 と複合体を形成し、細胞内で NaK-ATPase 複合体と結
合しており、これらの分子の機能調節を介して電解質代謝の制御因子として機能している。一方、
α -Klotho 変異マウスにおける電解質代謝の変容は、血中ビタミン D、リン濃度の亢進、炎症性サ
イトカイン、ケモカインの亢進、カルパイン１の顕著な活性化等をもたらし多彩な老化類似症状
を発症させると推定されている。なお、α -Klotho 変異マウスにおいては電解質代謝の変容に加え
て糖代謝、脂質代謝等の変容も観察され、その分子メカニズムの解明が課題となっている。
　α -Klotho はβグリコシダーゼファミリー蛋白質であり、グルクロン酸認識構造をもつと推定さ
れた。α -Klotho に結合する FGF23 の新規 O 型糖鎖、FGF23 以外のα -Klotho 結合タンパク質の
N 型糖鎖から硫酸化グルクロン酸が共通構造として見いだされた。α -Klotho の結晶構造解析、分
子動力学的シミュレーションによりα -Klotho はグルクロン酸を認識する新規レクチン様分子であ
るとの結論が支持された。
　星らによるアルツハイマー病患者脳の解析により強い神経細胞死活性を示す Aβ重合体（ASPD）
を同定した。ASPD は成熟神経細胞に特異的に発現する NaK-ATPase α3 サブユニットに結合し、
その機能阻害によりカルシウムの流入、ミトコンドリアのカルシウム恒常性の破綻、タウのリン
酸化等を引き起こし、成熟した神経細胞の細胞死を導く。驚いたことにパーキンソン病、ALS な
どで観察される凝集体も NaK-ATPase α3 サブユニットに結合すると報告され、神経変性疾患に
おける神経細胞死の共通メカニズムの解明が課題として浮かび上がってきた。
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老化とリンクするメタボライト

柳田　充弘
沖縄科学技術大学院大学　G0 細胞ユニット

　高齢化社会を迎えた我が国がいかに高齢者に向き合うか、医療および社会において大きな課題
となりつつある。健康長寿の重要性はますます認識され、高齢者自身の生活の質の向上のための
みならず、社会負担の軽減のためにも健康長寿は最も重要と認識されている。生命科学に長年携
わった学徒の一人して、老化研究に貢献したいと強く願っている。われわれの沖縄科学技術大学
院大学（OIST）での G0 細胞ユニットと共同研究をする京大医学部での研究は一つの素朴な疑問
から出発した。すなわち、人の老化度は容姿や身体能力測定からでも容易に推測しうるのに、現
今の生命の分子の科学はかくも進んだのに、老化度の分子的な‘ものさし ’ が存在しないのはなぜ
か？　この一般の人々からみれば予想外の困難な課題に、われわれは広範に実行されているゲノ
ム研究ではなく、血液メタボライトに着眼して研究をおこなってきた。人の老化は極めて多彩で
はあるものの、遺伝子数よる遙かに少ない体内メタボライトの変化で老化を究明できるのなら大
変ありがたい。つまりメタボライトは老化の分子物差しにならないか、という発想である。血液
は全体重の７％程度も占めており、血液中に存在するメタボライト存在状態は身体状況を ’ 分子的
に ’ 反映しているのではないか。われわれは全血液、血漿と赤血球の網羅的な定量メタボローム解
析法の確立に努めた。約 130 の血液メタボライトの大半は分裂酵母にも存在したので、代謝の突
然変異体を利用してメタボライト量を人為的に変動させて定量法の改善に努めた。さらに迅速低
温処理により網羅的解析のための試料の‘新鮮さ ’ を保つことに主眼をおき再現性のきわめて高い
結果が得られるようになった。また、血液ドナーを、20 代の若者と 80 代の高齢者の２グループに
限定することにより高齢者の特徴を明確に把握しようとした。われわれは、14 種の年齢に関与す
るメタボライトを同定し昨年論文発表した。うち６種は赤血球に富む。健康な高齢者で顕著に低
下する９種のメタボライトは抗酸化、酸化還元能、筋肉量、運動能力、細胞増殖活性など肉体活
性維持に関わるものであった。反対に、高齢者で顕著に増加するメタボライトは腎臓、肝臓機能
による体外排出機能の低下を示唆するものであった。統計的な解析からは、これらのメタボライ
トは相互に強く相関する機能的ないくつかのサブグループに分類された。新規の老化の物差しと
なるメタボライトが見いだされ 50 種類ちかくになった。これまでの結果をまとめると、老化原因
は若さ維持に必要なコンパウンド活性が減退すること、若いときには蓄積しないメタボライトが
老化進行により溜まることに二大別された。老化メタボライト量を老化度として診断化可能な定
量値とするべく努力している。また様々な身体機能（脳機能など）の老化、また老化関連疾病（例、
アルツハイマー）進行度を測るための新たな診断マーカーの発見や老化の前駆現象を把握して予
防医学の発展にも努めたい。さらにこれら老化とリンクするコンパウンドを健康科学や医療に利
用するための技術開発に努めたい。
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【特集企画】

「～老化研究の最前線～ in アメリカ NIH」

　今回の特集では、日本基礎老化学会の将来を担う若手研究者（2017 年度奨励賞受賞者）によるトピッ

クスの掲載に合わせ、アメリカ NIH に留学中もしくは NIH でご活躍中の若手研究者による老化研究

に焦点を当てたトピックスの特集を企画させて頂きました。執筆いただいた３名の内、２名は NIA

（田中稔子　先生、筒井健太　先生）、１名は NIDA 所属（中村庸輝　先生）です。また、２名は現

在、留学中であり、１名は NIA でポジションを得てご活躍されています。中村先生にはミトコンド

リアにおけるシグマ型受容体の機能解析から神経変性疾患の治療に迫る研究成果について、筒井先

生には加齢に伴う心洞房結節の機能低下のメカニズムについて、更に田中先生には、the Baltimore 

Longitudinal Study of Aging（BLSA） 研究をはじめとしたオミクス・コホート研究と多方面より最

新の成果の一端をご紹介いただきます。尚、田中先生はアメリカでの生活が長期であるため英語に

よる原稿の執筆を希望されました。本特集が皆様への情報提供の一端となれば幸いです。

編集委員

福井　浩二

石井　恭正

基礎老化研究 41（3）; 9 , 2017
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Introduction
   As the aging population grows worldwide, 
identifying factors that promote prolonged life- and 
health-span is an urgent public health priority [1]. One 
fundamental goal of aging research is to deepen the 
understanding of factors that contribute to healthy 
aging and delay onset of functional decline and 
disability. This is reflected in the mission statement 
of the National Institute on Aging (NIA) Intramural 
Research Program (IRP), National Institutes of Health 
(NIH):

   The central focus of our research is understanding 
age-related changes in physiology and the ability to 
adapt to environmental stress. This understanding 
is then applied to developing insight about the 
pathophysiology of age-related diseases.   The NIA 
IRP seeks to understand the changes associated with 
healthy aging and to define the criteria for evaluating 
when changes should be considered pathologic and 
require treatment. Thus, in addition to studying 
common age-related diseases, such as Alzheimer’s 
Disease, Parkinson’s Disease, stroke, atherosclerosis, 
osteoarthritis, diabetes and cancer, we also explore the 
determinants of healthy aging as possible targets for 
interventions aimed at improving health and quality of 
life in the older population at large [2].  

   In our research group, epidemiolgocial studies 
are one method by which we examine biological, 
environmental and behavioral factors that contribute 

基礎老化研究 41（3）; 11－18 , 2017

【総説】

Aging research in the era of -omics ~ experiences at the National Institute 

on Aging

Toshiko Tanaka PhD
Longitudinal Study Section, Translational Gerontology Branch, National Institute on Aging, 

Baltimore MD

Abstract
　Aging is a complex process that is influenced by various biological and environmental 
factors. In the last few decades, advancements in high-throughput technologies have 
enabled comprehensive assessment of biomarkers including genetic variation, DNA 
methylation, gene expression, and protein and metabolite concentrations. This has 
facilitated a rapid rise in -omics research aimed at identifying key molecular biomarkers 
of aging and thus providing the foundation for identifying risk factors for age-related 
diseases and developing effective preventative strategies. To date, most studies have 
taken a reductionist approach and examined each layer of molecular data independently. 
The future challenge in -omics studies is to implement methods that can simulataneously 
examine different levels of molecular data to uncover the complex network of molecular 
and cellular changes that occur with aging.

Keywords：	genomics, epigenomics, transcriptomics, proteomics, molecular epidemiology, 
aging phenotypes

連絡先：Toshiko Tanaka PhD
Address
251 Bayview Blvd
Baltimore, MD 21224
E-mail：tanakato@mail.nih.gov　



－ 12 －

to health span.  Two longitudinal cohort studies of 
aging drive the majority of epidemiological research in 
our research unit. The fi rst, the Baltimore Longitudinal 
Study of Aging (BLSA) is a unique cohort study that 
began in 1958 to understand the process of normal 
aging [3]. Currently, over 1300 men and women aged 
21 to over 100 years participate in the BLSA and are 
assessed every 1 to 4 years depending on their age. At 
each visit, participants come to the clinical research 
unit of the NIA IRP for 3 to 4 days to perform a 
battery of tests designed to measure biological, 
behavioral, environmental and molecular changes 
(https://www.blsa.nih.gov/) [3]. The second cohort is 
the InCHIANTI study, an epidemiological study of 
aging that aims to understand the factors that lead to 
mobility problems in old age (http://inchiantistudy.
net/) [4]. InCHIANTI began in 1998 with 1453 subjects 
recruited from two sites in the Tuscany region of Italy 
(Greve in Chianti and Bagno a Ripoli). To date, four 
follow up visits approximately 3 years apart have been 
coducted. Similar to the BLSA, the InCHIANTI study 
collects a vast number of clinical, biological, behavioral 
and molecular data at each visit. Both the BLSA 
and InCHIANTI provide ideal platforms to not only 

describe the changes that occur with aging but also to 
identify factors that contribute to these changes. 
   In recent years, development of -omics technology 
has enabled the collection of  molecular data such as 
genetics, epigenetics (methylation), gene expression, 
metabolomics and proteomics. Such data provides an 
opportunity to analyze large numbers of biomarkers 
in relation to aging and the potential to uncover some 
of the important molecular mechanisms underlying 
the aging process（Figure 1）. Here, I review the 
research on aging conducted using ‘omics’ data in the 
BLSA and InCHIANTI studies with an emphasis on 
genetics but also more recent endeavors focused on 
methylation, gene expression and proteomics data.

1. Genetic association studies in aging
1.1 Genetics and Longevity
   Longevity is a trait that aggregates in families, 
where offspring of parents with a longer lifespan 
tend to live longer than those whose parents are 
short lived [5-7]. In addition, children of longer lived 
parents have fewer disease risk factors and lower 
risk of cardiovascular disease, cancer and cognitive 
decline in midlife [5, 8-13]. These observations suggest 

Genomics      Epigenomics            Transcriptomics                 Proteomics
             (DNA methylation)             (DNA methylation)

Aging Phenotypes
Chronological age

Lifespan
Morbidity

Parental lifespan
Muscle strength

Figure 1 Aging biomarker discovery using omics data. 
 Comprehensive assessment of molecular biomarkers allows large scale measurement of biomarkers 

at different levels. The different levels of omics data are shown here, starting with genomics 
where single nucleotide polymorphisms or other changes in DNA sequence are measured.  Post 
transcriptional changes such as DNA methylation are important controls of gene expression. 
Transcriptomics is the comprehensive measurement of RNA in diff erent tissues types. Finally, in 
proteomics, the goal is to measure as many proteins within the target tissue as possible. These 
omics data can be correlated with aging phenotypes to identify important molecular pathways that 
change with age.
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that genetics contributes to longevity as well as other 
important age-related phenotypes.  Family based 
studies can be used to estimate the heritability, or 
the proportion of the phenotypic variability that can 
be explained by genetic factors. Using this design, 
many aging traits has been shown to have varying 
levels of heritability [14]. For example, longevity has 
low to moderate heritability ranging from 15-25% [14-
17]. Over the last few decades, rapid advancements 
in genotyping technology have al lowed high 
throughput genotyping in population studies which 
has enabled large scale genetic studies of complex 
traits. International efforts to identify, catalog, and 
understand patterns of human genetic variation such 
as the International HapMap project [18] and the 1000 
genome project consortium [19] have built a reference 
genome that allows millions of unmeasured single 
nucleotide polymorphisms (SNPs) to be imputed. 
Using both genotyped and imputed data, genome-wide 
association studies (GWAS) of complex diseases has 
become one of the standard methods to investigate 
the genetic architecture of human conditions including 
aging. We have participated in many international 
projects aimed at identifying genetic loci of aging 
(described below). Overall, these efforts have revealed 
the complexity of human aging and highlight the 
challenges in studying the genetics of longevity and 
healthy aging.
   One of our initial projects in genetics of aging was 
the GWAS meta-analysis of longevity as part of the 
Cohorts for Heart and Aging Research in Genomic 
Epidemiology (CHARGE) consortium [20]. In this study, 
participants were drawn from 11 cohorts of European 
descent where 6036 long-long lived individuals were 
compared with 3757 control subjects. Longevity was 
defined as survival beyond the age of 90 years and 
controls were subjects who died between 55 to 80 
years of age. In the initial meta-analysis of ~2.5 
million genotyped and imputed SNPs, no variants 
reached the genome-wide significance threshold of 
p≤5x10-8, however 7 loci in or near GRIK2 , CADM2, 
RGS7 , SOX6 , MBOAT1 , PFKM, and LIMCHI genes 
showed suggestive associations at the p≤1x10-5.  A look-
up of these seven loci along with a SNP in the FOXO3 
gene that nearly reached the threshold (p=8.56x10-5) 
was conducted in other studies of aging with similar 
phenotypes [21]. Although none of the associations 
reached the Bonferroni corrected threshold (p<0.006), 
the FOXO3 SNP showed a consistent direction of 
association with marginal significance (p~0.02). In 
addition to the GWAS approach, candidate loci look-
up of previously identified loci from a GWAS of 
centenarians [22] and linkage analysis of longevity sib-

pairs [23] provided a replication of the APOE locus 
(OR=1.20; P=4.8x10-4). 
   Several promising novel genetic loci have been 
identified through GWAS of longevity, however, the 
majority of these have not been replicated across 
studies [21, 24-28]. The two loci that have had the most 
consistent associations with longevity are the APOE 
and FOXO3.  The APOE locus with three isoforms e2, 
e3 and e4  defined by two SNPs (rs429358 and rs7412) 
is the most widely studied.  This locus was first 
described in association with longevity in a candidate 
gene association study of 338 centenarians from 
France where the e4 allele was found less frequently 
in centenarian compared to control adults aged 20 to 
70 years [29]. Similar associations were subsequently 
described in other centenarian and nonagenarians 
[14]. This e4 isoform is also a risk factor for other 
aging traits including dyslipidemia, cardiovascular 
disease, and cognitive impairment. The two SNPs that 
define the APOE isoforms are not tagged well in the 
genotyping chip. Therefore, it is unclear whether the 
APOE locus identified through GWAS is the same 
signal. Whether there is one or multiple loci within the 
APOE gene region, this genetic region appears to be 
important in aging. 

1.2 Genetics and Parental longevity
   Another strong proxy phenotype of longevity and 
health span is parental longevity.  In the Health and 
Retirement study (HRS), a representative multiethnic 
sample of Americans aged 51 to 61 years [30], with 
every decade of maternal and paternal survival beyond 
65 years of age was associated with a decline of all-
cause mortality by 19% and 14% respectively. In 
addition, offspring with one or both long-lived parents 
had a lower incidence of cancer (HR=0.76, P=0.001), 
diabetes (HR=0.89, P=0.002), heart disease (HR=0.88, 
P<0.001) and stroke (HR=0.86, P=0.002).  Subjects 
with two long-lived parents had a 40% slower rate of 
cognitive decline and were less likely to be diagnosed 
with memory disorder compared to those with no long-
lived parents [9]. These associations between parental 
longevity and favorable health outcomes have been 
reported in other cohorts [8, 10-13].  One advantage of 
using parental lifespan as the phenotype for a genetics 
study is the increased power attained by larger 
sample sizes as data on parental age of death is more 
likely to be available than data on the age of death 
of the participant, particularly for younger or middle 
age cohorts. There have been a few GWAS studies of 
parental lifespan with interesting observations [31-33]. 
Two notable studies in the UK biobank simultaneously 
reported a genome-wide significant signal in the 
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nicotine receptor locus (CHRNA3 )  [31, 32]. This locus 
was previously linked with smoking behavior and lung 
cancer. The allele associated with greater smoking was 
also linked with younger parental age of death and 
this effect was sex-dependent where the association 
was stronger or specific to paternal age of death. In 
addition to the CHRNA3 locus, the APOE locus was 
also associated with parental lifespan. An interesting 
observation was made where assessment of genetic 
risk scores for common age-related traits showed that 
offspring of long lived parents had an enrichment of 
protective alleles for coronary artery disease, systolic 
blood pressure, body mass index, total cholesterol, 
triglycerides, type 1 diabetes, inflammatory bowel 
disease and Alzheimer’s disease [31]. 

1.3. Genetics and Muscle function
   In addition to longevity, other age-related 
phenotypes have been evaluated in GWAS studies 
including muscle function using grip strength as a 
proxy measure. Epidemiological studies have shown 
that grip strength in mid-life is a strong predictor 
of survival as well as other important measures of 
aging such as mobility disability[34, 35]. Although 
decline in muscle strength with age is determined 
by multiple factors such as physical activity and 
hormonal changes with age, family studies have shown 
that genetic factors also contribute to grip strength 
variability with heritability estimates ranging from 40 
to 65% [36-40]. We therefore sought to identify genetic 
loci associated with grip strength through a GWAS 
in 27,581 individuals of European descent from 14 
cohorts in the CHARGE consortium [41]. All cohorts 
measured grip strength using a hand dynamometer. 
Two genome-wide significant associations were 
discovered on chromosomes 8 (rs752045, p=3.09x10-8) 
and 10 (rs3121278, p=2.68x10-8). In addition to these 
two loci, 3 other SNPs that had suggestive associations 
on chromosomes 7, 8, and 11 were tested in an 
independent replication sample of 6393 individuals 
from three cohort studies. The SNP rs752045 on 
chromosome 8 was consistently associated with grip 
strength in the replication samples (Pmeta-analysis=5.2x10-10). 
This variant is in an intergenic region of chromosome 
8, where the closest gene is over 500kb away. While 
functional annotation suggests that this region may 
be important for myotube differentiation and muscle 
repair, the exact function underlying this association 
is unclear. Further studies are needed to confirm 
this association as well as to understand the biology 
underlying the signal.
	  

2. DNA Methylation and chronological age and 
aging

   Epigenetics describes post -transcript ional 
modification of DNA and DNA packaging that 
influences gene expression without changing DNA 
sequence [42]. As epigenetics is modifiable, it is 
one of the ways in which the genome can respond 
to the environment. One such epigenetic marker, 
DNA methylation, is quickly becoming a promising 
biomarkers of aging. It has been shown that there is 
an overall decrease in genomic DNA methylation with 
age but an increase in DNA methylation variability 
[43, 44]. DNA methylation occurs on the cytosine of the 
DNA and is frequently found on CpG dinucleotides [45]. 
These DNA methylation patterns can be measured 
using an array or through bisulfite sequencing 
methods.
   There is growing interest in using DNA methylation 
based age prediction score referred to as the 

“epigenetic clock” or “epigenetic age” to study the 
relationship between epigenetics and aging [46-49]. 
Epigenetic age can predict chronological age using 
as few as three CpG with high accuracy with mean 
average deviation of less than 5 years [46, 47]. The 
epigenetic clock developed by Horvath using 353 
CpG sites predicted chronological age with an overall 
correlation of 0.96 with an error of 3.6 years.  Most 
interestingly, this association was robust across several 
tissues including peripheral blood mononuclear cells, 
whole blood, brain, breast, liver and adipose tissue [49]. 
Although the epigenetic clock is highly correlated with 
age, methylation age appears to be an important risk 
factor for aging traits independent of chronological age.  
Our group and others have shown that those with 
higher epigenetic age than their chronological age, or 
accelerated methylation age, had increased risk of all-
cause mortality [50-53]. Accelerated methylation aging 
was also associated with other aging conditions such 
as frailty [54], cancer [55], and physical and cognitive 
function [56].  Taken together, these results suggest 
accelerated aging based on DNA methylation captures 
an aspect of biological aging that has a measurable 
effect of aging phenotypes.  

3. Gene expression
   Transciptomics is the comprehensive assessment of 
RNA transcripts in cells. Similar to DNA methylation, 
gene expression is dynamic and can change over time. 
It is estimated that there are ~19,000 protein coding 
human genes [57]. Gene expression profiles can be 
measured in different tissues using gene expression 
arrays or through RNAseq. There are multiple 
reports of age-related expression differences in tissues 
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including the brain, skin, adipose and kidney. There 
appears to be little consistency in gene expression 
changes across different tissues which would suggest 
that tissue specificity may be important depending 
on the phenotype of interest. Ideally, investigating 
gene expression changes in all tissues would provide a 
comprehensive assessment of transcriptomic changes 
with aging, but in epidemiological studies, the most 
widely available data is gene expression in whole 
blood. 
   The InCHIANTI study was among the most 
comprehensive transcriptomics studies of age 
conducted in whole blood which involved 14,983 
individuals from 13 cohorts [58]. In this study, 
approximately half of the genes (n=11,908) in the 
human genome were assessed for differential 
expression with age. There were 1495 age-associated 
genes of which 897 were negatively and 600 were 
positively associated with age. Many of the genes 
identif ied represented known aging pathways 
including immune and mitochondrial related pathways. 
In addition, novel pathways not previously been 
described in human aging such as glycosaminoglycan 
degradation and actin remodeling were highlighted. 
Us ing a l l  the  genes  that  were  measured ,  a 
transcriptomic age predictor was developed that was 
highly correlated with chronological age. Similar to 
the DNA methylation clock, the deviation between 
the transcriptomic age and chronological age (mean 
difference was 7.8 years) was used as a measure of 
biological aging. Transcriptomic age was significantly 
but modestly correlated with two epigenetic age 
measures with correlations ranging from 0.1 to 0.33 
suggesting that biological aging measured by DNA 
methylation and transcription show some consistency 
but may reflect different biological phenomenon. In 
addition, higher transcriptomic age was associated 
with higher systolic blood pressure, waist-hip ratio and 
higher prevalence of smoking.  Thus, similar to the 
epigenetic clock, transcriptomic age correlates with 
age-related risk factors.  

4. Proteomics
   In proteomics research, various assays including 
immunoassays and mass spectrometry are used to 
create a comprehensive catalog of proteins in various 
tissues [59]. While the number of proteins that can 
be measured have steadily increased, performing 
discovery proteomics in serum, plasma, urine and in 
tissues such as skin, skeletal muscle and adipose tissue  
remains a challenge. Some of the main obstacles are 
the large numbers of proteins present, the extremely 
wide range of concentration, and the presence of 

highly abundant proteins that mask those with low 
concentration [60-62]. One unique multiplex method for 
relative protein quantification of up to ~1300 proteins 
utilizes single-stranded DNA oligonucleotides that 
can bind to protein with high affinity and specificity 
[63]. This technology utilizes DNA microarrays and 
allows high throughput measurements in different 
tissues. Recently, this methodology was used in two 
studies to evaluate the association of protein levels 
with chronological age. In the first study, 800 proteins 
were assessed in cerebrospinal fluid of 90 cognitive 
normal adults aged 21 to 85 years. Eighy-one proteins 
were associated with age and the most significant 
gene ontologies enriched in these proteins were those 
involved in inflammation and response to injury [64]. 
In a second study, 1129 proteins were assessed in 
plasma samples from 202 females from the Twins 
UK cohort [65]. Thirteen proteins were found to be 
associated with age, of which 10 were confirmed in 
an independent replication sample of 677 individuals. 
Prel imary analysis in BLSA conf irmed these 
finding (unpublished results). The most significant 
protein, chordin-like protein 1 was also found to be 
significantly associated with higher birthweight and 
lower Framingham 10-year cardiovascular risk score. 
Other notable proteins associated with age in plasma 
include insulin-like growth factor-binding protein 6 and 
matrix metalloproteinase-12 both of which have been 
implicated in the aging process [65]. These studies 
provide promising results and support the use of 
proteomics in discovery studies of important molecular 
pathways of aging.

Conclusions
   In th is  rap id ly expanding f ie ld o f  omics , 
comprehensive molecular data are being collected in 
a large number of studies. One of the next exciting 
new chapters of genetics is the ability to capture 
greater detail of the genome through whole genome 
sequencing. This will improve the ability to accurately 
capture rare variants that may explain portions of 
the “missing heritability” or the portion of genetic 
variance that is not explained by common variants 
(with minor allele frequencies >5%) [66]. Methods 
to identify personal variants that are unique to 
an individual are being developed and may have 
important implications in understanding genetics of 
longevity. Aging studies using DNA methylation and 
gene expression data clearly show that there are 
epigenetic and transcriptomic signatures of aging that 
identify individuals at increased risk for premature 
aging outcomes.  It is clear that one major lesson 
learned from the early omics studies is that no single 
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set of molecular biomarkers can be used to fully 
explain the process of aging. The future challenge will 
be to implement methods where the different omics 
data can be examined simultaneously. This multi-
omics approach to build complex networks will likely 
improve our undersanding of the aging process and 
contribute to the development of effective methods to 
prolong both life and health span in humans.
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１．はじめに
　シグマ受容体の存在は、1976 年に Martin らにより確
認され［１］、現在では少なくともシグマ -1 受容体（Sig1R）
とシグマ -2 受容体（Sig2R）の 2 つのサブタイプが知
られている［２］。Sig2R は依然クローニングされておら
ず、そのアミノ酸配列は不明のままであるが （本原稿を
執筆中に同定された ［３］）、Sig1R は幸運にも 1996 年よ
りモルモット［４］、ヒト［５］、マウス［６］、ラット［７］と
次々にクローニングに成功し、ヒトでは 223 個のアミノ
酸からなるタンパク質であることが同定されている。ま
た、当初はオピオイド受容体の一種として分類されてい
たが、他のオピオイド受容体との構造の違いや、内因
性オピオイドが Sig1R を介して効果を示さないことか
ら、現在ではオピオイド受容体としての分類から外され

ている。発現組織に関しては、中枢、末梢問わずに幅広
く全身に分布しており、さらに細胞内では主にミトコン
ドリアに隣接する小胞体膜（Mitochondria-Associated 
endoplasmic reticulum Membrane: MAM）上に局在し、
アゴニストの刺激により細胞膜や核膜へ移動することが
確認されている［８-11］。内因性の Sig1R リガンドとしては、
プレグネノロン、デヒドロエピアルドステロンなどの神
経ステロイドや、幻覚作用を示すことが知られるジメチ
ルトリプタミンなどが報告されている（表１）［12-15］。さ
らに、デキストロメトルファン、ハロペリドール、ペン
タゾシン、ドネペジル、種々の抗うつ薬（イミプラミン、
フルボキサミン、フロキセチン、セルトラリンなど）な
どの、臨床においてすでに使用されている薬物も結合し、
これらの薬理効果の一端を Sig1R が担っていることも
報告されており、創薬の観点からも興味深い点である（表
１）［15-19］。それに加え、Sig1R リガンドは神経変性疾患、
精神疾患、薬物依存、慢性疼痛など、様々な病態に効果
を示すことが知られている（表２）［２］。このように臨
床応用も期待される魅力的な創薬ターゲットであるにも
関わらず、G タンパク質共役型とも、イオンチャネル型
とも異なる、その Sig1R の特異的な構造から、どのよ
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うに作用を発揮しているのかは長年の謎であった。こ
の点に関して、我々は 2007 年に Sig1R の C 末端領域に
シャペロン活性があることを示し、イノシトール三リン
酸受容体（IP3R）-3 と物理的に相互作用することにより、
ミトコンドリアへのカルシウムイオンの供給を調節して
いること、さらに Sig1R アゴニストによりこのシャペ
ロン活性が増強され、この作用がアンタゴニストによっ
て拮抗されることから、リガンドによって機能が調節可
能である受容体型シャペロンタンパク質であることを報
告した［９］。この我々の報告を口火に、他のグループか
らも Sig1R と物理的に相互作用するタンパク質が数多
く報告された（表３）［20］。以上より、Sig1R は多種多様
なタンパク質と相互作用することによって、様々な疾患
において多彩な役割を果たしている。それに加え、昨年
の Nature 誌にヒト Sig1R が一回膜貫通型タンパク質で
あり三量体を形成しているという結晶構造解析の結果が
報告され、近い将来多くの創薬関係者が関心を示す可能
性が考えられる［21］。

２．シグマ受容体と神経変性疾患
　神経変性疾患とは、中枢神経系のある特定の神経群が
何らかの要因で徐々に脱落していく病態であり、その中
でもアルツハイマー病、パーキンソン病などは高齢者で
有病率・罹患率が高く、現在、超高齢社会を迎えた我が
国において患者自身の生活の質の向上や、介護者の負担
の軽減のために、有効な治療法の開発が急務である。こ

れまでに、アルツハイマー病、パーキンソン病、筋萎縮
性側索硬化症（ALS）患者において Sig1R の発現量が
低下していることや［22-24］、これらの疾患モデルに対して、
Sig1R アゴニストが治療効果を示すことが報告されてい
る（表３）［２］。興味深いことに、アルツハイマー病の
治療薬として知られるドネペジルはアセチルコリンエス
テラーゼを阻害することで認知機能改善効果を示すと考
えられているが、Sig1R とも高い親和性を示しアゴニス
ト作用を有することも報告されている（表２）［25］。さ
らに、アミロイドベータ投与による認知機能障害に対す
るドネペジルの改善効果が Sig1R アンタゴニスト投与
によって抑制されることから、ドネペジルのアルツハイ
マー病に対する治療効果に Sig1R が重要な役割を果た
すことが推察される［18］。そこで、これらの神経変性疾
患に対する作用メカニズムと推察される Sig1R の機能
について以下に概説する。

１）神経細胞保護効果
　これまでに、初代培養細胞や動物モデルにおいて、
Sig1R の活性化が神経細胞保護効果を示すことが報告さ
れている［26］。このメカニズムには a）小胞体ストレス
の抑制、b）ミトコンドリア機能の調節、c）オートファ
ジーの調節、d）グルタミン酸興奮毒性の抑制などが考
えられる。

ａ）小胞体ストレスの抑制
　近年、パーキンソン病、アルツハイマー病を含む神経
変性疾患の病態形成と小胞体ストレスには関連性があ
ることが知られている［27, 28］。小胞体ストレスとは何ら
かの生理的ストレスや小胞体機能の不具合により、タン
パク質が正常に折りたたまれず、未成熟のタンパク質が
小胞体内に蓄積された状態を指し、回避するため引き起
こされる反応は小胞体ストレス応答（Unfolded Protein 
Response: UPR）と呼ばれる。この UPR には主に PKR-
like endoplasmic reticulum kinase（PERK）、Inositol 
requiring enzyme 1（IRE1）、Activating transcription 
factor 6（ATF6）の３種類の小胞体ストレスセンサー
が関与しており、これらにより mRNA の産生抑制、小
胞体へのシャペロン分子の誘導、未成熟タンパク質を
分解する小胞体関連分解（ER-associated degradation; 
ERAD）の活性化などを介して小胞体ストレスを軽減
させる。しかしながら、何らかの要因で過度の小胞体
ストレスが生じるとアポトーシスにより細胞は死に至
る。Mitsuda らは培養細胞における小胞体ストレスモデ
ルとしてよく用いられる、ツニカマイシンやタプシガル
ギンの処置が PERK の系を介して、細胞内の Sig1R の
発現量を増加させることを示した［29, 30］。また、Sig1R
を過剰発現させることにより、小胞体ストレスによっ
て誘導されたカスパーゼの活性化が抑制されることも
報告されている［29］。我々は Sig1R を過剰発現させるこ
とにより、小胞体ストレスによる細胞死を抑制するこ
と、またタプシガルギンによる小胞体ストレス誘導時の
PERK、ATF6 活性化を抑制することを示した［９］。こ

表１．Sig1R に結合する薬物

内因性リガンド

Agonist
プレグネノロン
デヒドロエピアルドステロン
ジメチルトリプタミン
L-スレオスフィンゴシン

Antagonist
プロゲステロン

臨床応用されている薬物など
Agonist 
(±)-ペンタゾシン
(+)-ペンタゾシン
(-)-ペンタゾシン
デキストロメトルファン
ドネペジル
イミプラミン
フルボキサミン
フロキセチン
セルトラリン
(-)-コカイン
アンフェタミン
ケタミン

Antagonist
ハロペリドール

*:これらの標準語差は 10% 以下である

KI 値 (nM)

3196 ± 823
706 ± 89

14,750 ± 7,000
20 ± 3

268 ± 20

86 ± 10
41 ± 16
201 ± 10
527 ± 53

14.6 ± 0.5
231 ± 9

36*
240*
57*

6,700 ± 300
12,700 ± 1500
139,600 ± 6130

7.0 ± 0.5
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れは Sig1R が細胞内でシャペロンとして機能すること
により、小胞体ストレスを軽減したためと考えられる。
次に Sig1R は IRE1 タンパク質の折りたたみにも関与し
ており、RNA 干渉による Sig1R 発現の低下は IRE1 の
不安定化も引き起す［31］。一方で、Sig1R は ERAD にも
関与していることも報告されている［32］。さらに Sig1R
アゴニストも、ツニカマイシンによるカスパーゼ経路
の活性化と細胞死誘導を有意に減少させ、この効果は
Sig1R の発現を低下させることによりに抑制された［30］。
これらの結果から、Sig1R は細胞内において小胞体スト
レス応答に密接に関与しており、小胞体ストレス時には
UPR により発現が誘導され、小胞体ストレスを軽減す
るためのシャペロンとして機能することが推察される。

b）ミトコンドリア機能の調節
　アルツハイマー病、パーキンソン病などを含む多くの
神経変性疾患の神経細胞内において、細胞内カルシウ
ムの異常が確認されている［33］。MAM に発現している
Sig1R は、アゴニストによる刺激時や小胞体ストレス等
によって、MAM 領域に豊富に存在する IP3R-3 と相互
作用し、ミトコンドリアへカルシウムイオンを供給する
ことで、ATP 産生に寄与していることが知られている［９, 

34, 35］。このように Sig1R は細胞内カルシウムの調節、及
びエネルギー産生に重要な役割を果たしている。興味深
いことに、家族性の ALS 患者から Sig1R がコードされ
ている遺伝子領域に異なるグループから二種類の変異が
報告されている。一つは 102 番目のアミノ酸がグルタミ
ン酸からグルタミンに変異した Sig1R（E102Q）、もう
一方は 95 番目のアミノ酸がフレームシフトを起こし通
常よりも短くなった Sig1R（L95fs）であり、これらの
変異を持つ Sig1R はミトコンドリアへのカルシウムイ
オン供給に関与しないばかりか、Sig1R（L95fs）に関し
ては MAM 領域の構造的減少も観察された［36-38］。これ
らの結果から、MAM での Sig1R の機能の消失が ALS
で認められる神経細胞死の一部に起因する可能性が考え
られる。さらに我々は Sig1R 欠失がミトコンドリアに
おける膜電位の減少を引き起こし、チトクローム -C の
遊離とカスパーゼ -3 を活性化させることも報告してい
る。また、Wegleiter らは、Sig1R アゴニストがミトコ
ンドリア膜電位の安定化をはかり、グルタミン酸高濃
度暴露による神経細胞死を抑制することも示した［39-41］。
これらのように、Sig1R はミトコンドリアの機能を安定
化させることにより、細胞死に対して抑制的に機能して
いることが考えられる。

c）オートファジーの調節
　ノーベル賞受賞でさらに脚光を浴びたオートファジー
に関しても Sig1R が関与している可能性も報告されて
いる［42-46］。オートファジーとは、酵母からヒトまで幅
広い生物種で確認でき、細胞内に存在するタンパク質
を、その細胞自らが分解する機構である。その一例とし
て、細胞は飢餓時に細胞小器官を自ら分解し、それによ
りもたらされたアミノ酸を、より生存に必要なタンパク
質合成にあて、細胞へのダメージを軽減させる。さらに、
Sig1R が主に発現している MAM 領域はオートファジー
の開始点であることも知られている［47］。MacVicar らは
細胞飢餓状態において、Sig1R がオートファジーの調節
因子であること、さらに Sig1R と相互作用することが
知られている IP3R もパーキン誘発性マイトファジーの
仲介因子であることを報告した［43］。さらに RNA 干渉
により Sig1R 発現量を低下させた細胞や、Sig1R（E102Q）
を発現させた細胞では、小胞体やミトコンドリアなどの
膨張や奇形が観察され、オートファジー機構が機能して
いないことが示された［42, 46］。また、Sig1R アゴニスト
として知られるコカインの高濃度暴露によってオート
ファジーを介した細胞死を誘発することも確認されてい
る［45］。このように Sig1R は、オートファジーを制御す
ることにより、細胞内の恒常性の維持に寄与しているこ
とが考えられる。

d）グルタミン酸興奮毒性の抑制効果
　高濃度のグルタミン酸暴露は、N-methyl-D-aspartate

（NMDA）受容体の活性化、細胞内への Ca2+ 流入により、
多くの細胞内シグナルを異常に活性化させ、最終的に細
胞死を引き起こす。アルツハイマー病やパーキンソン病
を含む神経変性疾患の病態形成には、このグルタミン
酸興奮毒性が関与している可能性が示唆されている［48］。
プレシナプス終末におけるカリウムチャネルを抑制する
ことにより誘発されるグルタミン酸遊離は Sig1R 選択
的アゴニスト処置により抑制された。このメカニズムと
しては、N 型カルシウムチャネルの一種である Cav2.2
と物理的に相互作用することにより、Ca2+ 流入を抑制
し、グルタミン酸遊離が減少すると考えられている［49, 

50］。さらに、脳虚血モデルラットにおいて、一過性の虚
血処置によるグルタミン酸の遊離量の増加は再還流後も
維持されるが、再還流時にシグマ受容体アゴニストを処
置した結果、偽手術群のグルタミン酸遊離量まで抑制さ
れ、虚血により引き起こされる脳組織障害も有意に抑制

表２．Sig1R が関与する主な疾患と Sig1R リガンドの主な効果

↑: 症状の改善が認められる, ↓: 症状を誘発、または悪化が認められる, -: 効果なし、または不明

Sig1R アゴニスト

Sig1R アンタゴニスト

慢性疼痛精神疾患ALSパーキンソン病アルツハイマー病 薬物依存

↑ ↑ ↑ ↑↓ ↓

↑ ↑- - - -
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した［51］。このように、活性化した Sig1R は異常なグル
タミン酸遊離を制御し、神経細胞へ障害を抑制する可能
性が考えられる。

２）神経機能修復効果
　近年、Sig1R は神経細胞死を抑制するだけでなく、a）
神経栄養因子の産生、b）神経新生、などにも関与する
科学的根拠が集まり始め、これらが治療メカニズムの一
端を担う可能性が考えられる。

a）神経栄養因子の産生
　神経栄養因子は神経の生存、発生、機能に影響を及
ぼす因子群であり、代表的なものとしては神経成長因
子（Nerve growth factor: NGF）、脳由来神経栄養因
子（Brain-derived neurotrophic factor: BDNF） な ど
が挙げられる。NGF 処置により神経突起の伸長が観察
されるが、Sig1R アゴニストであるイミプラミン、フ
ルボキサミン、ドネペジルの、それぞれを NGF と共
処置することにより、NGF の神経突起伸長作用が増強
され、これらが Sig1R アンタゴニストで抑制されるこ
とが知られている［52, 53］。また、Sig1R アゴニストの処
置が BDNF の成熟を促し、細胞外への遊離量を増加さ
せること、ラットへ長期間 Sig1R アゴニストを投与す
ることにより、海馬内の BDNF 量が増加することが報
告されている［54, 55］。さらに、Sig1R は BDNF の受容体
である Tropomyosin receptor kinase-B（Trk-B）とも
相互作用し、活性化された Sig1R が Trk-B に直接作用
することで、神経軸索延長やスパインの形成に寄与す
ることが示されている［56, 57］。グリア由来神経栄養因子

（Glia-derived neurotrophic factor: GDNF）に関しても、
アストロサイトでの発現量が Sig1R アゴニスト処置に
より増加し、神経保護効果を担う可能性が報告されてい
る［58］。Francardoらは、6-ヒドロキシドパミンによるパー

キンソン病モデルマウスにおいて、Sig1R アゴニストが
有意にドパミン神経の脱落を抑制し、その際に GDNF
は黒質及び線条体で、BDNF は線条体で発現が有意に
増加していることを示した［59］。このように、Sig1R は
各種神経成長因子、及びその受容体を介して、神経の成
熟、伸長、だけでなく神経の保護にも関与している可能
性が考えられる。

b）神経新生
　神経新生は長らく胎児期、幼児期の現象であり、成体
脳においては生じないと考えられていたが、近年、海馬
などの幾つかの脳領域で引き起こされることが観察され
ている。一方で、アルツハイマー病モデルマウスでは神
経新生が抑制されていることも報告されており、神経
新生を促すことが可能であれば新たな治療法となる［60, 

61］。 神経変性疾患とは異なる病態ではあるが、様々な
うつ病モデル動物において Sig1R アゴニストが海馬歯
状回領域での神経新生を促し、うつ病様行動の改善が認
められた［19, 62-64］。しかしながら、この詳細なメカニズ
ムに関しては不明な点が多く残っているのが現状であ
り、続報が期待される。

３．米国での研究生活
　最後に、米国での研究生活の一部を記載する。私は
米国国立衛生研究所（National institute of health: NIH）
に所属している数多くの研究部門の一つである薬物乱
用研究所（National institute on drug abuse: NIDA）の
Cellular Pathobiology Section にて薬物依存研究に従事
している。近年、日本でも多くの著名人やスポーツ選手
などの薬物使用、若年層への違法ドラッグの蔓延などが、
ニュースを賑わすこともあるが、日本以上に米国では依
存薬物の使用は社会問題であり、薬物依存に対する治療
薬や治療法の開発は望まれている。上述の通り、Sig1R

表３．Sig1R が相互作用するタンパク質

細胞膜

1) イオンチャネル型タンパク質
・酸感受性イオンチャネル → ASIC1a
・カリウムチャネル → Kv1.2, Kv1.3, Kv2.1, Kv11.1
・ナトリウムチャネル → Nav1.5
・カルシウムチャネル→ Cav2.2
・NMDA受容体 → GluN1, GluN2A, GluN2B

2) Gタンパク質共役型タンパク質
・ドパミン受容体 → D1, D2
・ムスカリン受容体 → M2
・オピオイド受容体 → MOP
・カンナビノイド受容体 → CB1

3) チロシンキナーゼ型受容体
・脳由来神経栄養因子受容体 (TrkB)
・血小板由来成長因子受容体 (PDGFR)

4) その他
・インテグリン → インテグリン-β1
・コネキシン → コネキシン43

小胞体膜
・Binding Immunoglobulin protein (Bip)
・Inositol-Requiring Enzyme 1 (IRE1)
・Insulin-Induced Gene → Insig1
・Stromal interaction molecule → STIM1
・イノシトール三リン酸受容体→ IP3R3

ミトコンドリア膜
・電位依存性陰イオンチャネル → VDAC2

核膜、および核内受容体
・エメリン
・アンドロゲン受容体

細胞質
・Cell Engulfment and Motility Domain (ELMOD)
・Rac-GTPase

(→は詳しいサブタイプを示す)
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は多くの中枢神経疾患に関与する中で、薬物依存形成機
構においても重要な役割を果たしている可能性が示唆さ
れているため、この基礎的なメカニズムの解明を目標に
日夜研究に励んでいる。まずSig1R研究の特徴としては、
これまでの行動薬理学的な研究から多くの表現系がすで
に観察されていることである。薬物依存を例にあげると、
すでに多くのラット、マウスなどの研究において、コカ
イン、アルコール、ニコチン等の依存は Sig1R アンタ
ゴニストの処置により改善されること［65］は、すでに既
知の事実であるが、そのメカニズムは現在でも謎のま
まである。そこで、シャペロンタンパク質である Sig1R
の機能的特徴を踏まえ、薬物依存形成に関わるタンパク
質の中から Sig1R のパートナーを同定することが、最
初の一歩であり、次に Sig1R がそのパートナーの機能
をどのように調節し、どのような影響を細胞やモデル動
物に与えるのかを追求していくことで、新たな治療薬候
補を創出することが可能となる。ここで、米国の特徴で
ある、他の研究室との繋がりの強さが発揮される。基本
的にすべての研究室が同じ目標を持っていることも要因
かもしれないが、もし我々の研究室で分子生物学的に興
味深い現象が観察されると、隣の他分野の専門家（神経
電気生理学、組織解剖学、行動薬理学など）に助けても
らい、さらに多くの科学的根拠が得られる。このような
一つの分野に留まらない、他分野の融合からなる質の高
い研究から、更なるアイデアが生まれる好循環が存在し、
研究生活はとても充実している。また、研究室を運営す
る Sig1R 研究の大家である Su 博士は、数多くの興味深
い知見を報告してきており、この様な場所で毎日研究に
従事できることに幸せさえ感じる。私生活に関しては、
NIDA は老化研究所（National institute on aging: NIA）
とともにメリーランド州ボルチモアにあり、日本との文
化の違いは感じるもの、米国内犯罪発生件数上位のボル
チモアも住めば都である。海に面しているためブルーク
ラブなどの魚介類が有名で、春から夏のメジャーリーグ
シーズンはオリオールズを応援し、秋から冬のアメリカ
ンフットボールシーズンはレイブンズを応援する。これ
らはともにボルチモアに本拠地を置くチームであり、地
元愛の強さを感じることから、カープ愛に溢れた前任地
である広島によく似ていることも住みやすい理由かもし
れない。また、ニューヨークなどの大都市圏へも車で行
ける割に、住宅費が安いことも博士研究員にはありがた
いことである。このように海外の異文化に触れ、質の高
い研究に携わることは、始まったばかりの私の研究人生
にとって非常に良い刺激となっていることは確実であ
る。

４．まとめ
　Sig1R は相互作用するパートナーを変えることで、非
常に多くの機能を有しており、本総説で紹介しきれてい
ない数多くの病態とも関わっていることが知られてい
る。我々は Trends in Pharmacological Sciences（2016）
内で、Sig1R を生体機能における“Pluripotent Modula-
tor”と定義し、Sig1R の新たな機能を日々探索している

［20］。本総説により、少しでも多くの方に Sig1R がユニー
クで興味深い研究ターゲットであることを知っていただ
き、まだ解明されていない神経変性疾患との関係性が解
き明かされれば、また、私と同年代、もしくは若い研究
者、大学院生の方の米国留学へのきっかけになれば幸い
である。
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A View from the Front Line of the Sigma-1 Receptor Research 
- Multipotent roles of Sigma-1 Receptors in Neurodegenerative Disorders -

 Yoki Nakamura
Cellular Pathobiology Section, Integrative Neuroscience Research Branch, National Institute on 

Drug Abuse IRP, National Institute of Health

Abstract 
　The sigma-1 receptor（Sig1R）, which was discovered about 40 years ago, is now known to 
be involved in many central nervous system disorders such as neurodegenerative diseases, 
psychiatric disorders, chronic pain, and drug addiction. However, the underlying molecular 
mechanisms are just beginning to be fully unveiled. We reported that the Sig1R localizes 
mainly at the Mitochondria-Associated endoplasmic reticulum（ER）Membrane（MAM） which 
is an interface between ER and mitochondria. We revealed that the Sig-1R agonist induces 
the translocation of Sig-1Rs to plasma and nuclear membranes where Sig-1Rs interact with 
several membrane proteins such as G-protein coupled receptors and ion channels and regulate 
their functionalities thereof. Thus, the Sig1R acts as a ligand-operated multipotent chaperon 
receptor. Furthermore, it has been reported that Sig1R agonists improved the symptoms 
and the histological characters in the animal models of Alzheimer’s disease and Parkinson’s 
disease. These reports suggested that Sig1R ligands could be a potential therapeutic target for 
neurodegenerative diseases. Here, I propose from recent studies several unique mechanisms 
underlying the action of Sig1Rs on neurodegenerative diseases. 

Keywords：	Endoplasmic reticulum, Chaperone, Mitochondria-associated membrane, 
Neurodegenerative disorder, Sigma-1 receptor



－ 27 －

　人工ペースメーカー植え込み術は徐脈性不整脈の標準
的治療である。毎年 700,000 人以上の患者がこの治療を
受ける［１］。適応患者の８割以上は 60 歳以上で、加齢が
徐脈性不整脈発症に果たす役割はきわめて大きい。洞不
全症候群は心臓の天然ペースメーカーである洞房結節の
機能不全で、人工ペースメーカー治療の原因疾患として
最多（約半数）を占める［１］。米国では社会のさらなる
高齢化によって洞不全症候群の新規発症数は今後 50 年
で倍以上に増加すると予測され［２］、そのコストはアメ
リカ合衆国単独で毎年 240 億ドル以上（2010 年）［３］に
及び、周術期リスク・QOL 低下・慢性期合併症（デバ
イス感染など）・電池消耗に伴う再手術の必要性といっ
た課題が社会に与える負担の増大が懸念される。
　一方、慢性心不全は「すべての心疾患の終末的な病態」

とされ、心臓ポンプ機能の慢性的な低下から、労作時呼
吸困難・運動耐容能低下・尿量減少・易疲労性・体液貯
留・肝腫大などの症状を呈し、急性増悪と寛解を繰り
返す予後不良な進行性疾患である。QOL は著しく低下
し、致死的不整脈を頻繁に合併し、突然死の頻度も高い

［４］。米国では 40 歳以上の生涯発症リスクは 20％に達す
る［５］。
　いずれの疾患も、よりよい治療が求められているにも
かかわらず、詳細な病態が未解明なことが障壁となって
いる。両疾患ともに加齢がその発症に重要な役割を演じ
る。これらを踏まえ、本総説では、心拍数と心筋収縮機
能が細胞レベルでどのように規定されているか、加齢が
その機能に与える影響に関する研究を紹介する。

健常人の内因性心拍数は加齢とともに減少する
　心拍数を規定する主要な因子は、脳幹を起点として心
臓へ到達する自律神経系由来の信号である。副交感神経
からの信号は心拍数を遅くし、反対に交感神経からの信
号は心拍数を速くする。交感神経刺激にはこの直接作用
に加えて、血液を循環する副腎髄質由来ホルモンであ
るカテコラミン（例：アドレナリン）を介する経路もあ
る。自律神経系からの影響を取り去ったあとに残る心拍
数を「内因性心拍数（intrinsic heart rate, IHR）」と呼
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【総説】

　　心拍数と心筋収縮における老化性機能低下と「coupled-clock system」
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1Laboratory of Cardiovascular Science, Biomedical Research Center, Intramural Research 
Program, National Institute on Aging, NIH, Baltimore, Maryland, USA. 2 Institute of 
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要約
　心拍数は、洞房結節内部に群生する洞房結節細胞（心臓ペースメーカー細胞）から自発的
に繰り返し生ずる活動電位に由来する。洞房結節細胞は、細胞膜イオンチャネル群と細胞内
Ca2+ サイクリングの協調的システム（coupled-clock system）により活動電位を生じ、「堅
牢かつ柔軟」な心拍制御の基盤をなす。洞房結節細胞の活動電位発火頻度は coupled-clock 
system に属するタンパク質群のリン酸化の程度が反映される。自律神経系からの入力は、細
胞内 cAMP の濃度および cAMP-PKA 依存性リン酸化の亢進・低下を介して活動電位発火頻
度を修飾する。この脳・心臓間の関係性の変化は、心機能の加齢性変化を考える上で重要で
ある。心筋細胞は到来した電気的信号を、洞房結節のそれと類似した coupled-clock を介し
て収縮へと変換する（電気収縮連関）。本総説では、加齢に伴う心拍数と心筋収縮の変化に
関する研究のうち、coupled-clock system に起こる変化を解説する。

キーワード：Aging, sinoatrial node, pacemaker cell, phosphorylation, coupled-clock system
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ぶ。アトロピンとプロプラノロールの同時投与により計
測され、心臓固有の心拍数、ひいては洞房結節組織の機
能を反映する［6, 7］。健常者の安静時心拍数は生涯を通じ
て安定して推移する（図１B・実線）［８-11］が、その一方
で IHR は加齢とともにおよそ１拍 / １年の割合で直線
的に減少する（図１A）［６, ７］。

安静心拍数とは異なり最大心拍数は加齢とともに減少す
る
　健常者が身体活動レベルを安静臥位から座位・立位・
軽度・中等度・最大負荷運動へと段階的に増加させると、
心拍数は負荷の程度に応じて上昇する。若年者と比較し
て高齢者ではその増分が少ない（図１B・点線）［12］。こ
の「運動負荷に対する心拍数応答の加齢に伴う減少」は
加齢による洞房結節機能低下と考えられ、改善する方法
は未だに見つかっていない。たとえば運動トレーニング
は最大酸素摂取量増加や様々なリモデリング効果（例：
動脈コンプライアンスの増加・一回拍出量および左室駆
出率の向上）［12-16］によって運動パフォーマンスを向上
させるものの、この加齢に伴う最大心拍数の低下傾向を
変えることはできない［11, 17］。

脳と心臓間の連携は加齢とともに衰える
　高齢者の運動時心拍数が若年者のようには上がらない
原因は何だろうか？健常者では、運動に伴って血中カ
テコラミン濃度が上昇する。高齢者では運動負荷時の
血中カテコラミン濃度は加齢によって増加する（図１
C）。さらに、我々の老化コホート研究である Baltimore 

Longitudinal Study of Aging（BLSA）および他の研究
で［11, 18］、健常人の合成カテコラミン・イソプロテレノー
ルに対する心拍数の応答性は加齢とともに減少すること
が明らかになった（図１D）。これらの所見から、高齢
者の運動時最大心拍数の低下の原因はカテコラミン合成
能力の低下ではなく、カテコラミンに対する心臓の応答
性の低下と考えられる。また、IHR と運動時最大心拍
数はいずれも加齢とともに低下する（図１E）［19］。した
がって、加齢による運動時心拍数上昇能力が低下する根
本的理由は、自律神経系ではなく洞房結節の機能異常（神
経伝達物質への感受性低下および IHR の低下）にある
と考えられる。

心臓ペースメーカー細胞は coupled-clock system に
よって時を刻んでいる
　洞房結節細胞は浅い膜電位（最も深くて約 -60 mV）
を持ち、ひとりでに緩徐に脱分極して活動電位閾値に
到達し、活動電位を繰り返し放出する。これを「拡張
期緩徐脱分極（Diastolic depolarization, DD）」と呼び、
洞房結節細胞自動能の本質とされる（図２A）。心房筋
や心室筋細胞が深くて安定した静止膜電位を持ち（約
-90mV）、洞房結節・刺激伝導系由来の活動電位を待ち
受けているのと対照的である（図２A）。この役割分担
の背景には電気生理学的特性の違いがある。たとえば、
心房筋・心室筋の深くて安定した静止膜電位を有するの
は、豊富な IK1 チャネル（電位非依存性に開口しカリウ
ムイオンを持続的に細胞内から外へ流出させる）によっ
て膜電位をカリウムの平衡電位である約 -90mV 近くに
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図１	 健常人の心拍数における加齢性変化。（A）内因性心拍数（IHR）は低下［6］する。（B）安静時心拍数は生涯を通じて大き
く変化しない（実線）［11］一方で、運動負荷時の心拍数は著明に減少する（破線・点線）［11］。運動負荷時の心拍数は著明
に減少する（破線・点線）［11］。（C）運動負荷に反応して分泌される血清カテコラミンの量は加齢により増加する［10］。（D）
合成カテコラミンであるイソプロテレノール静注に対する心拍数の上昇反応は加齢とともに低下する［11］。（E）運動負荷
時の最大心拍数と安静時 IHR は両方とも加齢によって減少する［60］。画像は［6, 10, 11, 60］より一部改変して引用。
エラーバーは標準偏差。
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するためだが、洞房結節細胞にはこれがない［20］。
　洞房結節細胞の自動能において、複数のイオンチャネ
ル群による連携はきわめて重要である［21-25］。イオンチャ
ネル群の総合的活動を一括して「Mクロック（Membrane 
clock）」と呼称する［26］。「洞房結節細胞の自動能は M
クロックによって駆動される」という考え（M クロッ
ク説）は広く受け入れられた。その中心的な根拠が、
1980 年前後に発見された If 電流（funny current）であ
る［27］。If は洞房結節細胞の一般的な内向き電流を流す
チャネルと異なり、過分極によって活性化する［28］こと
から、奇怪（funny・peculiar）な電流と命名された。If

電流は HCN チャネルにより担われ、神経細胞では Ih 電
流とも呼ばれる。If 電流は、洞房結節細胞がこれを取り
囲む心房筋細胞の持つ深い静止膜電位によって過分極さ
せられ自動能抑制に陥るのを防いでいるとされ［29］、
さらに DD を担う「the pacemaker current」である、
と考えられた［24］。しかし、（１）If チャネル選択的阻害
薬（例：ivabradine）を洞房結節に用いても活動電位発
火頻度が低下するだけで完全に発火停止はしない（２）
If はチャネル開口動態が遅い（３）洞房結節の生理的
な拡張期膜電位（-60 ～ -40mV 前後）の、特に後半で
は reversal potential に近い、さらに（４）L 型電位依
存性 Ca2+ チャネルの一種である Cav1.3（活動電位立ち
上がりで中心的な役割を果たす Cav1.2 に比べて興奮閾
値が低く、緩徐脱分極中に Cav1.2 に先行して開口する）
も DD に貢献する［30］ことがわかり、DD を担う「the 
pacemaker current」は単一チャネルではなく、複数の
メカニズムが関わり生成されると考えられるようになっ
た［28］。

　一方、心室筋では拡張期に筋小胞体から自発的 Ca2+

放出が起きていることが明らかになり、さらにその変調
が収縮機能の低下や心室性不整脈と関連することが示さ
れた［31, 32］。通常では静止状態で活動電位到来を待ち受
けるのが本分である心室筋で、細胞内自発的 Ca ２＋放出
の増加が異常自動能をまねくという知見［33］に着想を受
け、洞房結節においても細胞内自発的 Ca2+ 放出は生理
的自動能・DD の原動力になる、とする「Ca2+ クロック説」
が生まれた。我々は、洞房結節細胞内でも局所的・散発的・
自発的な Ca2+ 放出（Spontaneous Local Ca2+ releases, 
LCR）が生じていること、LCR はたとえ実験的に M ク
ロックの機能を除去してもおおまかな周期性を保ちなが
ら自発的に出現を繰り返すことを示した［34］。LCR は洞
房結節内部の筋小胞体からリアノジン受容体（RyR）を
経由して細胞質へ放たれ、その後一部は筋小胞体 Ca2+

ポンプ（SERCA）により筋小胞体へ再び回帰し、一部
は Na・Ca2+ 交換輸送体 （NCX）によって細胞外へ直ち
に放出される。この際 NCX は 1 つの Ca2+ イオンの排
出と引き換えに 3 つの Na+ イオンを細胞内へ送り込む
ため実質的な内向き電流を生じ、細胞膜を脱分極させる

（内向き NCX 電流・INCX）［35］。INCX は電位依存性があり、
主に拡張期（分極時）に活性化して DD に貢献すると考
えられる。
　「洞房結節自動能を担うのは M- クロックか Ca2+ ク
ロックか」という論争［36］を経て、現代ではこの 2 つの
メカニズムは単体でではなく、協調的な一つの大きなシ
ステムとして働いていると考えられる（coupled-clock 
system 説・図２B）［37］。Ca2+ クロック・LCRs 由来の
INCX 電流は局所的に膜電位を脱分極させて M クロック
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大きなシステムである。洞房結節細胞の自発的活動電位の発生周期は、細胞質内 cAMP 濃度と、両クロックに属するタ
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に属する電位依存性 Ca2+ チャネルの閾値（-35 ～ -40 
mV）に達してこれを開口させ、細胞外から Ca2+ を流入
させる。この新たに流入した Ca2+ は未開口状態の近隣
RyR を開口させ（心室筋でいうところの「Ca2+-induced-
Ca2+ release, CICR」に相当する）、やがて細胞外および
筋小胞体から細胞質全体に Ca2+ が流入する（Ca2+ tran-
sient）。活動電位はピークに達し、筋小胞体の Ca2+ 貯蔵
は底をつき、Ca2+ クロックはリセットされる。電位依
存性 K チャネルによって活動電位は再分極し、M クロッ
クは次の活動電位へ向かって DD を再開する。SERCA
は空になった筋小胞体へ Ca2+ を取り込む。Ca2+ が補充
されると、筋小胞体は再び次のサイクルに向けて LCR
を放出し始める。このように、M クロックと Ca2+ クロッ
クは互いの影響を受けずにいられない 1 つの大きなシス
テムで、どちらのクロックも正常自動能に重要である［26, 

37］。

Coupled-clock system の制御機構
　洞房結節細胞ではアデニル酸シクラーゼ（AC、とく
に AC1 と AC8）は常時高活性を保ち、coupled-clock 
system で中心的な役割を果たしている（図２B）［38, 39］。
AC は洞房結節細胞内部にて cAMP を常時産生し、タ
ンパクリン酸化酵素 A（PKA）を活性化して、自動能
を担うタンパク質群のリン酸化の程度を常時高いレベ
ルに保っている。また、Ca2+ 活性型リン酸化酵素であ
る CaMKII も同様にリン酸化を通じて心拍数調節に関
わる［40］。実際に、洞房結節の RyR のリン酸化比率（リ
ン酸化 RyR/ 全 RyR）は心室筋よりも高い［41］。さらに、
cAMP にはリン酸化の他にも HCN チャネルに直接結合
して If 電流を増加させる直接作用もある［42］。
　ところで、洞房結節細胞では Ca2+ を介してタンパ
ク質のリン酸化比率がさらに向上し、その結果さらに
Ca2+ 流入が増加すると述べた。このままでは細胞内の
Ca2+ 濃度は高くなる一方になる。それを防ぐ「ブレー
キ」に相当するのが cAMP を加水分解する phosphodi-
esterase（PDE）と、タンパク脱リン酸化酵素 protein 
phosphatase である［38］。副交感神経刺激（迷走神経刺
激・アセチルコリン刺激等）は G タンパク共役型 AC
の活性を抑制して前述したタンパク質群を相対的に脱リ
ン酸化させることで機能を低下させ、さらにアセチルコ
リン感受性カリウムチャネルを活性化し膜電位を過分極
させ活動電位発火頻度を減少させる（陰性変時作用）［43］。
反対に、βアドレナリン受容体刺激は細胞内 cAMP 濃
度を上昇させることでリン酸化レベルと Ca2+ サイクリ
ング活性を向上させ陽性変時作用をもたらす［41］。

実験動物の老化性心拍数変化は健常人フェノタイプを再
現するか
　先述したとおり、健常人では加齢とともに IHR が低
下し、運動時最大心拍数の低下をまねく。実験動物はこ
の健常人での観察を再現するだろうか？
　実験用マウスの標準的な寿命は約 27 ヶ月［44］、50% 生
存期間は約 24 ヶ月［45］であるため、我々は生後 3 ヶ月

を若年マウス・生後 24 ヶ月を老齢マウスとみなして、
老化がin vivo 心拍数、in vivo IHR、ex vivo IHR に及
ぼす影響を検討した。健常人と同じように、実験マウス
のin vivo 心拍数は老齢になっても変化しない。それに
対してin vivo IHR は月齢 18 ごろから低下し始め、月
齢 24 でさらに低下する（図 3A）［45］。Coupled-clock 
system が加齢とともにどのような変化をしているかを
より詳細に理解するため、心臓から外科的に単離切除し
た洞房結節標本の発火頻度を生後 3 ヶ月と生後 24 ヶ月
マウスの間で比較した（単離洞房結節組織は自動能を保
ち、ある周期で自発的興奮を繰り返す。興奮周期は中枢
神経系からの影響を受けない。本稿ではこれをex vivo 
IHR と称する）。ex vivo IHR はβアドレナリン受容体
刺激薬によって上昇、コリン刺激によって下降するが、
それらの作用は加齢によって自律神経系からの入力に対
する反応性が洞房結節組織レベルで感受性・最大効果い
ずれも低下する。その作用は加齢に伴って減弱する（用
量反応曲線の右方シフト（半数効果濃度 EC50 の増加）
と最大効果の低下・図３B）［46］。すなわち、加齢によっ
て自律神経系からの入力に対する反応性が洞房結節組織
レベルで感受性・最大効果いずれも低下する。
　加齢が洞房結節細胞 coupled-clock system の機能その
ものに与える影響を検証するため、PDE 阻害薬である
IBMX を用いて細胞内 cAMP 濃度を上昇させ組織標本
の心拍数を上げる実験を行った。PDE は本システムの

「ブレーキ」役であり、自律神経レセプターの下流・細
胞内で機能するため、自律神経に対する反応ではなく細
胞内 system の機能を推測するための有用な標的といえ
る。PDE 阻害の洞房結節組織に対する陽性変時作用は
前述した自律神経伝達物質と同様に加齢により低下（図
３B）し、coupled-clock system にも加齢性機能不全が
生じていることが明らかになった［45］。
　これらの所見は前述した健常人での現象と合致する。
すなわち、マウスにおいても心拍数の変化は自律神経の
単純なリモデリングではなく、マウスでは約 500 個の細
胞からなるとされる［47］洞房結節の機能低下が IHR 低
下につながり、自律神経系による代償によって心拍レベ
ルが維持されている［46］と考えられる。

Ca2+ クロックは加齢により機能不全を起こす
　洞房結節細胞の機能を担う多くのタンパク質で老化
性変化が起こる。RyR2 の mRNA とタンパク発現増
加、Nav1.5・Nav β 1・Cav1.2 の mRNA 増 加、Kv1.5 と
HCN1 の mRNA 減少が報告されている［48］。HCN タン
パク発現は低下し［49］、サブタイプ組成が変化し、HCN
直接阻害薬イバブラジンに対する感受性が低下する［49］。
一方、加齢に伴って洞房結節細胞の数は減少し［50, 51］、
残存細胞のサイズや分布はより不均一になる［52］。さら
に、細胞の萎縮［53］・細胞周囲組織の脂肪浸潤［52］・線維
化［54］・ギャップ結合タンパク Cx43 の減少［55］も報告さ
れている。
　これらの多彩な変化に加えて、Ca2+ クロックも加齢と
ともに機能不全を起こす。単離された洞房結節細胞の自
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発的興奮頻度は加齢とともに低下する一方で Ca2+ tran-
sient の立ち上がり速度（RyR による SR からの Ca2+ 放
出機能の指標）は遅くなり、同・持続時間は延長する（図
3C）［46］。それを裏付けるように SERCA・RyR2・
NCX といった Ca2+ サイクリング関連タンパクの発現が
減少する（図 3D）［46］。
　Ca2+ クロックの機能を coupled-clock system から切
り離して検討するためには M クロックの機能を何らか
の方法で停止させる必要がある。そのための一手法が
サポニンなどの化学物質を用いて細胞膜の構造・機能
を破綻させる cell permeabilization である。この方法
は M クロックを停止させるのみならず、灌流液の Ca2+

濃度を変化させることで細胞内 Ca2+ 濃度をもコント
ロールできるため、Ca2+ クロックの機能評価に適して
いる。Ca2+ クロックの「おおまかな周期性」自体は若
年マウス由来細胞と同様に老化マス由来細胞でも観察
されるが、LCR のサイズ・数や推定活性化 RyR 数は加

齢に伴い減少する（図３E）。さらに、Ca2+ シグナルの
総量・SR の Ca2+ 貯蔵量は老化マウスで減少する（図
３E・３F）［46］。以上より、coupled-clock system の一
部をなす Ca2+ クロックは、M クロックや他のメカニ
ズムとともに、加齢により機能不全を生ずるといえる。

Coupled-clock system の加齢性変化は、心筋収縮力
にも老化性変化を引き起こす
　心室筋は、洞房結節細胞でいう coupled-clock system
を独自の形で備えていると考えられる（図 4）。ひとた
び電気信号が到来すると、「心室筋版・coupled-clock 
system」は電気刺激を、電位依存性 Na 電流・電位依存
性 Ca2+ 電流・CICR・トロポニンの構造変化・・といっ
た連鎖反応を経て機械的収縮に変換する（興奮収縮連関・
EC coupling・図 4 下）［56］。洞房結節の coupled-clock 
system が心拍リズムを作るために高いリン酸化レベル
を保っているのに対し、心室筋の coupled-clock system
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図３ マウスにおける洞房結節・洞房結節細胞の老化性変化。（A）健常人と同じく、安静時心拍数は生涯を通じて安定してい
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用量反応曲線は右方シフトする。伝達物質に対する受容体の感受性低下およびより下流での cAMP-PKA 経路（図２参
照）における異常が示唆される［61］。（C）加齢は細胞内 Ca2+ transient の特性を変化させる。（D）SERCA、RyR、
NCX の mRNA およびタンパク発現の変化［46］。（E）LCR 特性および（F）筋小胞体 Ca2+ 含有量の変化［46］。* p < 0.05 
対若年マウス。エラーバーはいずれも標準偏差。画像は [45, 46, 61] より一部改変して引用。
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は洞房結節由来の電気的興奮を休眠状態で待ち受けてお
り、タンパク質のリン酸化レベルは低い。心室筋細胞の
構成タンパク質のリン酸化レベルを実験的に上昇させる
と、自動能を「目覚めさせる」ことができる［57］。以
上のように、coupled-clock system は洞房結節細胞と心
室筋細胞の両方において、その機能において中心的な役
割を果たす（「心筋細胞の一般理論」 general theory［56］）。
　この「一般理論」を裏付けるように、心室筋でも洞房
結節と似たパターンの老化性機能性変化が見られる。健
常人では安静臥位での左室収縮機能（左室収縮末期用量
係数）は生涯を通じて安定して推移するが、座位・中等
度運動時・最大運動時の収縮予備能は加齢とともに著明
に減少する（図５A）。実験動物の左室単離標本や単離
心室筋細胞を用いた研究では、活動電位の振幅および立
ち上がり速度・筋収縮力・細胞質 Ca2+ 濃度といった項
目は加齢によって変化しなかった（図５B）。その反面、
老化左室標本では活動電位持続時間が著明に延長し、興
奮周期を終えるために要する時間が延長した（図５B 左
上）［11］。この観察を支持するように、L 型 Ca2+ チャネ
ルの非活性化時間は延長し、一過性外向き K 電流（Ito）
は減少し、Ca2+ transient 持続時間は延長、それにとも
ない INCX 電流が増加する［11］。また、心室筋の筋小胞体
は細胞質の Ca2+ 濃度上昇時の Ca2+ 取り込む能力が低下
する。この細胞質 Ca2+ 取り込み速度の低下を支持する
ように SERCA・RyR・PLB の mRNA・タンパク発現
レベルは加齢によって低下する［11, 12］。単離した高齢心
筋細胞に若い細胞の活動電位と同じ波形を与える（AP

クランプ）と、その結果生じる Ca2+ transient は若い細
胞と比較して振幅が大きく低下し持続時間は延長する

（図 5C）。こうした所見から高齢心筋細胞の活動電位持
続時間の延長は Ca2+ サイクリングタンパクの機能低下
に対する代償ではないかと考えられる［58, 59］。
　高齢心筋細胞の機能低下は高頻度刺激によってよ
り顕著になる。AP クランプを短い周期で繰り返しす

（APCL-S）と、長い周期のとき（APCL-L）と比べて筋
小胞体 Ca2+ 貯蔵量は有意に低下する［59］。また、二連刺
激（２つの電気刺激を連結期を徐々に変化させながら投
与する）では L 型 Ca2+ チャネル電流の興奮からの回復
期の挙動にphase-dependentな変化が見られる。さらに、
steady state pacing 下で心室筋の機械的収縮・弛緩の速
度を観察すると、高齢心筋細胞は若年心筋細胞と対照的
に刺激頻度の増加への追随性が低下する（図５D）［58］。
このように、加齢によって心室筋の電気収縮連関が素早
い反復興奮に追随できなくなる。この現象は洞房結節が
心拍数を上昇できなくなることと機能的に符合する。心
室筋が次の興奮に対する準備ができる前に（相対不応期
を脱する前に）次の電気刺激が洞結節から到来すると不
整脈をまねくためである。
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図４ 心筋細胞の「一般理論」（general theory）。洞房結節と心室筋細胞では、それぞれの機能（心拍サイクルの開始と心拍
の実行）を果たすためのタンパク質は共通している。洞房結節細胞の coupled-clock system が自発的活動電位を生じ、
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結語
　洞房結節細胞を駆動する coupled-clock system は、細
胞膜上の M クロックと細胞質内の Ca2+ クロックが共同
して活動電位を生み、堅牢かつ柔軟な心臓自動能を実現
する。洞房結節の IHR と自律神経刺激に対する応答は
加齢とともに鈍化する。心拍数が生涯安定して推移する
ようにみえるのは、低下し続ける IHR を交感神経系が
代償しているためである。IHR と並行して、運動時最
大心拍数も加齢に伴い減少する。coupled-clock system
は洞房結節細胞と作業心筋細胞のいずれにも存在し、洞
房結節では心拍数を、作業心筋細胞では収縮・弛緩を制
御することで、心臓ポンプ機能の実現に中心的役割を果
たす。それぞれの coupled-clock には類似した加齢性機
能変化が観察され、心臓の生理機能だけでなく加齢性変
化を考える際にも有用な観点と考えられる。

謝辞
　本研究は米国国立衛生研究所・国立加齢研究所の
Intramural Research Program および日本学術振興会の
研究助成（JSPS Research Fellowship for Japanese Bio-
medical and Behavioral Researchers at NIH）を受けた
ものである。

References
［１］ Mond HG and Proclemer A. The 11th World 

Survey of Cardiac Pacing and Implantable Car-
dioverter‐Defi brillators: Calendar Year 2009–A 
World Society of Arrhythmia’s Project. Pacing 
and Clinical Electrophysiology. 2011.

［２］ Jensen PN, Gronroos NN, Chen LY, et al . In-
cidence of and risk factors for sick sinus syn-
drome in the general population. J Am Coll 
Cardiol. 2014;64:531-8.

［３］ Go AS, Mozaff arian D, Roger VL, et al . Heart 
disease and stroke statistics- -2014 update: a 
report from the American Heart Association. 
Circulation. 2014;129:e28-e292.

［４］ 松崎益徳（班長）. 慢性心不全治療ガイドライン
（2010年改訂版）. 日本循環器学会ガイドラインシ
リーズ. 2010.

［５］ Yancy CW, M. J, Bozkurt B, et al . 2013 ACCF/
AHA Guideline for the Management of Heart 
Failure A Report of the American College of 
Cardiology Foundation/American Heart Associ-
ation Task Force on Practice Guidelines. Circu-
lation. 2013;128:240-327.

［６］ Jose AD and Collison D. The normal range and 
determinants of the intrinsic heart rate in man. 

10

20

30

20 40 60 80 100

収
縮
末
期
容
量
係
数

（
m

l/m
2 ）

安静臥位

座位

中等
度負
荷

最
大
負
荷

年齢

A B

0 100 200

-80

0
20

活
動
電
位

 (m
V

)

時間 (ミリ秒)

月齢24

月齢6

0 200 400

7

収
縮
力

(g
/m

m
2 ）

時間 (ミリ秒)

月齢24

月齢6

0 200 400細
胞
質

C
a 

(A
.U

.)

時間 (ミリ秒)

月齢24
月齢6

C D若年ラット

活動電位

老化ラットへ

「若年型」活動電位

老化ラット

活動電位

膜
電
位

C
a電
流

C
a 

i

0.5 1 2 3

92

98

100

月齢 3
月齢 6
月齢 24

刺激周期 (Hz)

%
 拡
張
期
細
胞
長

 (対
0.

5H
z比

)

刺激周期 (Hz)
0.5 1 2 3

92

98

100

月齢 3
月齢 6
月齢 24

%
 収
縮
力

 (対
0.

5H
z比

)
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Deterioration in coupled-clock system underlies age-associated functional 
decline in heart rhythm and contractility

 Kenta Tsutsui1　Oliver Monfredi1,2　Edward G Lakatta1

1Laboratory of Cardiovascular Science, Biomedical Research Center, Intramural Research 
Program, National Institute on Aging, NIH, Baltimore, Maryland, USA. 2 Institute of 

Cardiovascular Sciences, University of Manchester, United Kingdom 

Abstract 
　Sinus node dysfunction and chronic heart failure are major health issues in our 
unprecedentedly aging society. The heartbeat originates from spontaneously firing sinoatrial 
nodal（SAN）pacemaker cells. A coupled-clock system underlies the robust and flexible 
automaticity in these cells. The basal action potential（AP）firing rate of SAN cells is 
largely determined by the degree of phosphorylation of critical proteins in the coupled-
clock system. Autonomic neuronal signaling from the brain effects changes in AP firing 
rate via modulation of cAMP and cAMP-mediated PKA-dependent phosphorylation. Age-
associated alterations in intrinsic SAN cell behavior and associated changes in brain-heart 
communication play central roles in the development of SAN cell pacemaker failure. This 
mini-review provides integrated insights into the molecular mechanisms underlying the 
effects of aging on deterioration in beating rate and contractility of the heart in animal 
models and in apparently healthy humans.

Keywords：Aging, sinoatrial node, pacemaker cell, phosphorylation, coupled-clock system
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はじめに
　古くから糖鎖は正常細胞とがん細胞の間で大きく異な
り、糖鎖の長さや構造が異なることが知られている [1]。
この現象は 1969 年に最初に報告された [1]。がん細胞に
選択的に出現する糖鎖の一部は既に腫瘍マーカーとして
臨床応用されている [2]。しかし、細胞が悪性化すると何
故、腫瘍特異的な糖鎖が発現するのか、また、その病態
生理学的な機能については殆ど明らかになっていない。
本稿では、近年明らかになってきたがんと糖鎖の関係を
紹介するとともに、糖転移酵素遺伝子の制御異常を介し
たがんの進展メカニズムについて筆者の最近の研究成果
を解説する。

がんと糖鎖
　糖鎖修飾は蛋白質の主要な翻訳後修飾の一つで、細胞
表面の蛋白質や分泌蛋白質の殆どは糖鎖を付加された糖
蛋白質であるとされる [3]。糖鎖構造の種類や存在比率は
がんの発生と共に変化することが古くから知られてお
り（図１A）[1]、このような糖鎖構造の異常はがん細胞
の浸潤や転移に関わるだけでなく、腫瘍マーカーとして
も利用されている（図２B）[2, 4]。例えば、シアリル Lea

やシアリル Lex は血管内皮細胞の E- セレクチンと結合
することにより、がん転移の過程で必要な血管内皮細胞
への接着に重要な役割を果たす [5]。これらは、がん関連
糖鎖抗原として血中に分泌され幾つかの組織における腫
瘍マーカーとして利用されている。また、肝がんに特異
性の高い腫瘍マーカーとしてαフェトタンパク（AFP）
にフコースが結合した AFP-L3 分画（フコシル化 AFP）
が利用されている [6]。こうしたがん化に伴う糖鎖構造異
常は、糖鎖合成に関わる糖転移酵素、分解を行う糖加水
分解酵素や糖鎖前駆体合成に関わる律速酵素などの発現
異常によってもたらされる。

糖転移酵素遺伝子とその制御
　ヒストンの化学的修飾を行う酵素活性をもつ蛋白質複

合体をポリコーム複合体と呼ぶ。Bmi1 はポリコーム複
合体 1（polycomb repressive complex 1: PRC1）を構
成する蛋白質の一つで、PRC1 はクロマチンリモデリン
グやヒストン H2A の 119 番目の Lys のユビキチン化活
性をもち、様々な遺伝子の発現抑制に関わる [7-9]。種々
のタイプのがんにおいて、Bmi1 の過剰な発現が観察さ
れる [10-12]。Bmi1 の高発現はがん細胞の浸潤性の強さや
あるタイプのがんを発症した患者の予後の悪さと関連
することが知られている [13]。私達は、Bmi1 遺伝子を欠
損したマウスを用いた顎下腺ムチンの解析から、ムチ
ン型 core2 1,6-N- アセチルグルコサミニルトランスフェ
ラーゼをコードする糖転移酵素遺伝子 C2GnT2 の発現
が Bmi1 遺伝子欠損マウスの顎下腺において著しく高く
なることを見出した。このことは、Bmi1 がエピジェネ
ティックな機構により C2GnT2 の発現を抑制している
可能性を示している。
　ムチン型糖鎖の生合成は、蛋白質上のセリン残基かス
レオニン残基にまず N- アセチルガラクトサミンが転移
され、その後、N- アセチルガラクトサミンに次々と異
なる糖転移酵素が作用して糖が付加され成熟した糖鎖が
合成される [14]。セリン残基とスレオニン残基に結合し
た N- アセチルガラクトサミンを起点として分岐が生じ
ることによりムチン型糖鎖の構造的な多様性が生み出さ
れる。分岐を持たない構造は Core1、分岐を持つ構造は
Core2 というタイプに分類される。前述の C2GnT2 は
Core2 転移酵素活性をもつ糖転移酵素遺伝子の一つで
Core2 分岐型の形成に関与する [15]。マウス顎下腺ムチ
ンの糖鎖分析を行ったところ、野生型マウスでは Core1
型であるのに対し、Bmi1 遺伝子欠損マウスは Core2 型
であった（図２）。このことは、Bmi1 は通常、C2GnT2
遺伝子の発現を抑制しており、Bmi1 遺伝子欠損マウス
では C2GnT2 の発現が著しく高くなるために Core2 型
糖鎖を持つムチンの割合が増加したことを示唆してい
る。

C2GnT2 遺伝子とがん
　Bmi1 の過剰な発現は、重要ながん抑制機構である
p16-RB 経路の活性化をブロックすることで細胞周期
チェックポイント機構の活性化を阻害し細胞の異常な増
殖を引き起こす原因となる [16]。また、がん転移の開始
の際に起こる上皮間葉転換（EMT）には接着分子 E- カ
ドヘリンの発現抑制が必要であることは周知の事実であ
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図１　がん化に伴う糖鎖変化と臨床応用
A.	 細胞が悪性化すると様々な糖鎖異常が出現し、細胞表面の糖鎖構造が大きく変化する。
B.	 がん細胞に選択的に出現する糖鎖の一部は腫瘍マーカーとして臨床応用されている。

図２　マウスの顎下腺ムチンの糖鎖分析
野生型マウスは Core1 型の糖鎖組成であるのに対し、Bmi1 遺伝子欠損マウスは Core2 型の糖鎖組
成の割合が高くなっている。
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るが [17, 18]、Bmi1 は転写因子 Twist1 とともに E- カドヘ
リンの発現を抑制することにより細胞浸潤能を増強する
ことが報告されている [19]。がんの進展における Bmi1 の
これらの役割に加えて、前述のように、Bmi1 が糖鎖構
造の制御に関与するという私達が最近見出した知見か
ら、糖転移酵素遺伝子の発現調節を介した Bmi1 による
糖鎖制御異常もがんの進行に寄与するのではないかと予
想した。そこで、ヒト由来細胞株を用いて、Bmi1 をノッ
クダウンした細胞、Bmi1 と C2GnT2 の両方をノックダ
ウンした細胞、コントロール細胞を作製し、これらの細
胞をヌードマウス背部皮下へ異種移植した。Bmi1 単独
ノックダウンの細胞を移植されたマウスではコントロー
ルに比べて腫瘍の成長が抑制されたが、C2GnT2 を同時
にノックダウンしておくと腫瘍形成能が著しく亢進し、
Bmi1 ノックダウンによる腫瘍形成能の低下が救済され
た。このことから、C2GnT2 は腫瘍の増殖を抑制する機
能を持つものと推察される。
　また、がん細胞は周囲の細胞との細胞接着機能を失い
血管やリンパ管に侵入し、その還流に乗って他の部位に
到着し定住することで遠隔臓器に転移する [20, 21]。そこで、
運動能や浸潤能における Core2 型糖鎖の役割をin vitro
で評価した。その結果、Bmi1 ノックダウンにより細胞
運動能と浸潤能は著しく低下したが、C2GnT2 をノッ
クダウンしておくと Bmi1 ノックダウンにより観察され
た細胞移動能の低下が救済された。また逆に C2GnT2
の過剰発現は浸潤能を低下させた。これらのことから、
C2GnT2 はがん細胞の運動能と浸潤能を抑制する働きが
あると考えられる。また、以上の結果から、Bmi1 は既
知の機能である幹細胞性の維持やがん抑制遺伝子の発現
抑制などに加えて、糖転移酵素遺伝子の発現調節を介し
た糖鎖構造の形成に関与し、異常細胞の細胞移動能を高
めることでがん化を促進している可能性が示唆される。

おわりに
　核酸や蛋白質の合成とは異なり、糖鎖の合成には鋳型
が存在しない。このことが糖鎖構造に多様性と不均一性
を生じさせ、またこの複雑性こそが糖鎖生物学の発展を
減速させる最大の要因となっていた。しかし、近年のグ
ライコプロテオミクス技術の急速な発展により、症例に
よっては、病気と関連した糖鎖変化の機能的な重要性が
明らかになるなど、病態とそれに特徴的な糖鎖構造の関
係性が次第に明らかになってきた。がん化に伴う糖鎖変
化ががん細胞の増殖能や転移能と密接に関わっていると
いう従来から観察されてきた現象が、新たに開発された
糖鎖解析手法によってより詳細な知見を得ることで、が
んのもつ本質的な生物学的特質の解明や分子標的薬の開
発に繋がることが期待される。
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　骨格筋は収縮を最大の特徴とする運動器として全身に
分布している。身体内の筋は、関節運動により動作を生
み出すだけではなく、他にも多種多様な生命活動に関与
している。例えば、表情表出や構音によるコミュニケー
ション、咀嚼・嚥下による栄養摂取、呼吸によるガス交
換、また排泄コントロールにも筋は重要であり、近年で
は、マイオカイン分泌による内分泌器としての機能も注
目されている。したがって、全身に分布する様々な筋が
QOL の維持・向上に重要であり、どの筋もリハビリテー
ション等の介入対象となりうる。介入対象となるのであ
れば、当然その性質についての理解が必要である。とこ
ろが、筋機能の多様性は認知されていても、身体内の筋
がもつ性質の多様性についてはこれまであまり注目され
てこなかった。
　筋ジストロフィーなどの遺伝性筋疾患では、病型ごと
に病態の発現部位が異なる [1]。身体部位による病態発現
の違いは、これまでに知られている速筋・遅筋といった
違いだけでは説明できない。このことは、全身の筋が一
様ではなく、身体部位ごとに性質が異なることを示唆し
ている。身体内の筋のルーツをたどると、頭部筋の多く
は鰓弓由来、四肢筋は体節由来であり、発生起源となる
細胞集団は比較的発生初期の段階で異なっている。さら
に、鰓弓由来の筋と体節由来の筋では、異なる分子制御
によって発生時の筋分化が進行する（図１）[2–4]。しかし、
成熟した筋の身体部位による違いについては、いまだ不
明な点が多い。
　筋は成熟した後も高い可塑性を持ち、活動量や様々な
刺激に応答し、筋量を増減させる。加齢にともなう筋量
の減少はサルコペニアとして知られており、骨折や誤嚥
性肺炎のリスクとなる [5]。さらに、二次性サルコペニア
に分類されるがんによる悪液質（以下、がんカヘキシア）
でみられる筋量低下は、生命予後そのものにも関与する
ことが知られている [6,7]。よって、がん患者の筋量をい
かに維持するかという問題は、がん自体をどのように治

療するかという問題と並行して重要である。マウスを用
いた研究から、速筋と比較し遅筋線維では、がんカヘキ
シアに対して萎縮抵抗性がみられることがわかっている 
[8,9]。すなわち、がんカヘキシアは全身性の慢性炎症状態、
代謝異常状態とされるが、全ての筋が一様に萎縮するわ
けではない。このように下肢筋間での筋線維タイプに基
づく違いはわかっているが、身体部位による筋応答の違
いについてはこれまで不明であった。そこで我々は、身
体内の成熟した筋の性質の違いを調べる第一歩として、
発生起源の異なる頭部筋と四肢筋の違いに着目し、がん
カヘキシアモデルマウスにおける筋応答の違いを調べ
た。
　マウスの肺がん由来細胞株である LLC（Lewis lung 
carcinoma）を、C57BL6 マウスの腰背部に皮下注射し
た群を LLC 群、同一部位に PBS を注射した同腹仔を
CON 群とし、４週間後に筋サンプルを採取した。その
結果、LLC 群では殆どの四肢筋（上腕三頭筋、腕撓骨筋、
深指屈筋、前脛骨筋、腓腹筋、足底筋）において筋重量
の低下がみられたが、頭部筋（咬筋、顎二腹筋）と遅筋
で構成されるヒラメ筋では、CON 群との差はみられな
かった。また、筋線維横断面積を調べたところ、CON
群と比べ LLC 群の前脛骨筋、深指屈筋、足底筋は小さ
い値を示した一方で、咬筋およびヒラメ筋では変化が見
られなかった。これらの結果を裏付けるように、筋萎縮
関連遺伝子である MuRF1、Atrogin-1、Myostatin は、
前脛骨筋においていずれも発現上昇が認められたが、咬
筋では変化がみられず、がんカヘキシアに対する筋の応
答は、同一個体内であっても異なることが明らかとなっ
た（図２）。これまでの報告と同様に、遅筋優位筋のヒ
ラメ筋は萎縮抵抗性を示したことから、頭部筋にみられ
た筋応答の差は筋線維タイプ構成の違いである可能性を
考えた。そこで各筋線維タイプを見分ける免疫染色を
行ったが、咬筋と前脛骨筋において遅筋線維の割合に有
意差はなく、どちらも１% 以下であった。さらに、咬筋
の筋線維タイプの割合が異なる他系統のマウス（BALB/
c）と、C26 大腸がん細胞株を用いて、がんカヘキシア
に対する筋応答を調べたところ、LLC モデルと同様に、
前脛骨筋では筋重量低下、筋線維横断面積の減少、筋萎
縮関連遺伝子の発現上昇がみられ、咬筋ではこれらの変
化は見られなかった。以上の結果から、頭部筋は遅筋と
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は別のメカニズムでがんカヘキシアに対する萎縮抵抗性
を獲得している可能性が示唆された。
　続いて我々は、がんカヘキシア以外による筋萎縮にお
いても頭部筋と下肢筋で違いがあるか否かを確認するた
めに、加齢による筋量の変化を調べた。27 ヶ月齢の高
齢マウスと、４ヶ月若齢マウスの四肢筋と頭部筋の筋重
量を比べたところ、高齢マウスの四肢筋（上腕三頭筋、
腕撓骨筋、深指屈筋、前脛骨筋、腓腹筋、足底筋、ヒラ
メ筋）の筋重量は、若齢マウスと比較し有意に低い値を
示した一方で、頭部筋（咬筋、顎二腹筋）では差が見ら
れなかった。したがって、がんカヘキシアと同様に、頭
部筋は加齢による筋萎縮に対しても萎縮抵抗性があるこ
とを示唆している。
　がんカヘキシアモデルマウスと高齢マウスでみられた
頭部筋と四肢筋の筋萎縮応答の違いは、使用頻度の違い
によって説明できるかもしれない。すなわち、がんや加

齢により運動量が減少し、四肢筋は不活動となる一方で、
頭部筋は摂食・嚥下により活動量を維持することから生
まれた差だと考えることもできる。この考察は、これま
での筋生理の常識から考えると、理にかなっているとい
える。しかし、活動量の差によって筋応答の違いを考察
できてしまうが故に、見逃されてきた「身体部位による
筋の性質の違い」があるのではないかと考えた。
　そこで、筋の違いを詳細に調べるため、鰓弓由来筋（頭
部筋）と体節由来筋（四肢筋）の遺伝子発現をマイクロ
アレイにより比較した。その結果、発生時の身体位置決
定に重要な働きをもつ様々なホメオボックス遺伝子群の
発現が、成熟した骨格筋においても発生起源ごとに異
なっていることを見出した。さらに、筋再性を担う筋衛
星細胞においても遺伝子発現の特徴は維持されていた。
現在、これらの遺伝子が筋再性を身体部位特異的に制御
していることを示唆する結果が得られつつある。現時点

 筋重量
 筋線維横断面積
 筋萎縮関連遺伝子

頭部筋

四肢筋
↓
↓
↑

 筋重量
 筋線維横断面積
 筋萎縮関連遺伝子

・・・ いずれも変化無し

がんカヘキシア

頭部筋

四肢筋

図２：がんカヘキシアモデルマウスでみられた筋応答
ヒラメ筋を除く多くの四肢筋（上腕三頭筋、腕撓骨筋、深指屈筋、
前脛骨筋、腓腹筋、足底筋）では、がんカヘキシアモデルマウスで
筋萎縮応答がみられた。一方、同一個体内の筋であっても、頭部筋（咬
筋、顎二腹筋）ではこれらの変化がみられなかった（未発表）。

頭部筋

四肢筋
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体節
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MyoD Myog
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図１：頭部筋と四肢・体幹筋の発生
多くの頭部筋が鰓弓由来、四肢・体幹筋は体節由来である。また、
起源となる細胞集団ごとに、筋発生時に必要な遺伝子群も異なる。

（Rios et al . 2009.［4］より引用改変）
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では現象の報告にとどまるが、今後、がんカヘキシアや
加齢による筋萎縮応答、筋再性能の身体部位特異的な制
御について、詳細なメカニズムの解明に挑んでいく。
　これまで、筋の肥大・萎縮・再生能に着目した基礎研
究の多くは、四肢筋を対象としておこなわれてきた。こ
れらの研究に基づいた、筋に共通する性質として考えら
れている事項は、頭部・体幹など別の身体部位に位置す
る筋には当てはまらないかもしれない。四肢筋を対象に
蓄積されたこれまでの筋生理の常識と，それ以外の部位
での検証から得られた結果との不一致は、がんカヘキシ
ア、サルコペニア、様々な遺伝性筋疾患の理解に新たな
視点を提供することができるのではないだろうか。身体
部位による筋の性質の違いは、次代の筋生理のホットト
ピックとなり、様々な筋疾患の治療法創出のブレイクス
ルーとなる可能性を秘めている。
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１．はじめに
　細胞老化は癌抑制機構において重要な役割を担ってい
ることは古くから知られているが、組織と老化の関連につ
いても示唆されてきた。ヒトやマウスの様々な組織におい
て、加齢に伴い老化細胞が蓄積することが報告されてい
る [1, 2]。しかし生体内の老化細胞が加齢や疾患に対してど
のような影響を持つのかについては不明であった。
　この問題を明らかにすべく、近年我々を含め３つの研究
グループにより、老化細胞だけを任意の時期に排除可能
なトランスジェニック（Tg）マウスが作製された [3-5]。こ
れらのマウスを利用した研究から、これまで不明であった
生体内における老化細胞の役割が明らかになりつつある。
我々のマウス（ARF-DTR マウス）では、老化細胞を除去
することで加齢により低下した肺機能を回復可能であるこ
とが示された [5]。組織の加齢性変化は、組織機能の低下
を誘導するだけでなく、様々な疾患の発症リスクを高める。
本稿では、ARF-DTR マウスにエラスターゼ誘導性肺気腫
モデルや喫煙モデルを応用した研究から、肺疾患におけ
る老化細胞の役割について報告する。

キーワード：Cellular Senecence, Emphysema, p19ARF

２．老化細胞除去マウスについて
　これまでに INK-ATTAC, p16-3MR、そして我々のグ
ループから ARF-DTR と名付けられた老化細胞除去 Tg
マウスが作製されている。これらのマウスでは、Ink4a や
Arf など老化細胞で発現が増加する遺伝子の発現制御領
域を用い、蛍光タンパク質（GFP, RFP）や発光酵素（ル
シフェラーゼ）を導入することで加齢に伴って蓄積する老
化細胞の可視化に成功している。また、リガンド依存的
に細胞死を誘導する受容体を導入することで、任意の時
期に老化細胞を除去することが可能である。これらのマウ
スを用いた研究からは、加齢や疾患における老化細胞除
去が殆どの場合において有益であることが示されている

（表）。

３．老化細胞除去による老齢肺機能低下の回復
　我々の ARF-DTR マウスは、Arf 遺伝子の第一エクソ
ンにルシフェラーゼ（Luc）とジフテリア毒素（DT）受
容体を導入した人工染色体をトランスジーンとして保持す
る。そのため、Arf 遺伝子の発現が増加する老化細胞は
DT に対して感受性を示すようになり、DT を投与するこ
とで老化細胞に選択的に細胞死を誘導し、生体内から排
除することが可能である。生体イメージングにより ARF-
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DTR マウスでは、加齢に伴い肺と脂肪組織において高い
Luc 活性が認められた。老化細胞が蓄積したマウスに DT
を投与すると、肺組織では Luc 活性とともに内在性細胞
老化遺伝子の発現が消失することから、このマウスでは
肺で蓄積した老化細胞を除去することが可能であることを
示した。老化細胞が除去された肺に着目して詳しく解析
を行った結果、老化細胞を除去した老齢マウスでは肺の
生理機能が回復し、組織中における老化関連分泌表現型

（SASP）が抑制されていることが示唆された。これらの研
究結果からは、肺における老化細胞（線維芽細胞と同定）
の蓄積により、SASP 因子のマトリックスメタロプロテアー
ゼや、SASP 因子を介した老化細胞周辺の免疫細胞の活
性化などで直接的・間接的に肺胞構造がダメージを受け、
肺機能の低下が生じることが考えられた（図１）[5]。

４．肺気腫に対する老化細胞の影響
　ヒトにおいて肺の機能は 30 代から低下する傾向にある
ことが報告されている [10]。自然加齢に加えて肺は、長期
的な喫煙や大気汚染などによる有害物質への曝露によっ
て機能低下が生じることが示唆されている [11, 12]。上述した

ように、我々は自然加齢による肺の機能低下が少なくとも
部分的に、老化細胞の蓄積によって引き起こされることを
報告した [5]。肺組織の老化は様々な呼吸器疾患のリスクを
高める。そこで我々は、肺気腫モデルを用い、疾患の発
症や進行に老化細胞がどのような影響を持つのかについ
て、ARF-DTR マウスを用いて解析を行った。疾患モデル
としては、エラスターゼ誘導性肺気腫モデルと喫煙モデル
を用いた。DT 投与を行った ARF-DTR マウスでは対照
群に比べ、エラスターゼ処理による肺組織の形態変化（肺
胞壁の崩壊による肺胞スペースの拡大、肺胞壁厚の減少）
が顕著に抑制された（図２）。またスパイロメトリー法に
より呼吸器機能を解析した結果、DT を投与した ARF-
DTR マウスでは対照群に比べてエラスターゼによって誘
導される呼吸機能低下が抑えられていた。野生型マウス
では DT の影響は観察されないことから、DT の効果はす
べて老化細胞を肺組織から排除したことに起因するもの
と考えられた（図３）。さらに肺胞内における免疫細胞を
解析したところ、エラスターゼ処理群で観察されるマクロ
ファージや好酸球、好中球の増加は、老化細胞除去により
抑えられた（図４）。これらの結果から、エラスターゼ誘
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図２. 老化細胞除去は肺気腫モデルにおける組織形態変化を抑制する。（未発表データより）
　　  HE 染色した肺組織切片を用いて肺胞の平均径と肺胞壁の厚さを測定した。

図１. 自然加齢に伴う肺における老化細胞の役割。（文献５より）
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導性肺気腫モデルにおいて老化細胞の除去は、エラスター
ゼの直接的な効果（弾性線維の分解）と、エラスターゼ
によって引き起こされる炎症反応を抑制することで、肺胞
壁の崩壊の進行を阻止し、肺機能の低下を抑えることが

考えられた。喫煙モデルにおいても同様の結果が得られた。
従って老化細胞存在下では肺気腫を誘導するストレスに
対して感受性が高まることが強く示唆され、自然加齢によ
る肺機能の低下の結果と照らし合わせて考えると、肺の老
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図３. 肺気腫モデルにおいて老化細胞除去は肺機能低下を抑制する。（未発表データより）
　　  スパイロメトリー法により静肺コンプライアンスを測定した。
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図４. 肺気腫モデルにおいて老化細胞除去は肺の炎症性細胞の増加を抑制する。（未発表データより）
スライドガラスに単層塗抹した後、簡易ギムザ染色した肺胞洗浄液の細胞を形態学的に炎症性細
胞として分類した。
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化細胞の排除を標的とした創薬は肺機能の維持や気腫な
どの疾患に対して予防または治療効果を持つことが期待
される。

５．おわりに
　老化細胞除去マウスを用いた研究から、老化細胞の排
除が多くの場合生体内で有益であることが明らかになりつ
つある。我々の研究からも、肺における自然老化と疾患の
両側面において老化細胞除去が、組織機能の回復や維持
などに有効であることが示された。今回の報告では、セミ
ジェネティックな方法で老化細胞の排除を行った、薬理学
的に老化細胞を排除する薬剤、セノリティック薬（ナビト
クラックス、ケルセチン・ダサチニブ併用など）において
も老化細胞除去の効果が示されており、一部では Tg マ
ウス同様の有益な効果が確認されている [13, 14]。肺気腫
においてもこれらセノリティック薬が同様の効果を持つの
か、今後の検討課題としたい。
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１．はじめに
　スーパーオキシド（O2

• −）は酸素を起点としてミト
コンドリア呼吸鎖や xanthine oxidase（XO）、NADPH  
oxidase（Nox）から生成され、superoxide dismutase

（SOD）によって生理的な細胞内濃度に制御されている。
様々な遺伝要因や環境要因（老化、喫煙、紫外線、肥満
など）によってこの制御機構が攪乱され、O2

• −を起点と
した活性酸素種（ROS）が増加し、様々な細胞障害や組
織障害を介した加齢性疾患の要因となる（図１）。SOD
は異なる３種の遺伝子がゲノム上にコードされ、そのう
ち SOD1（Cu/Zn-SOD）と SOD2（Mn-SOD）が細胞内
に分布し、細胞内の酸化還元バランスの恒常性を維持し
ている。

２．SOD1 および SOD2 欠損マウスの表現型
　全身性 SOD1 欠損マウスは外見上正常に発生・発達す
るが、加齢と共に多くの組織で障害を呈する。我々はこ
れまでに SOD1 欠損マウスが体重減少、骨量減少、皮
膚萎縮、脂肪肝、黄体形成不全、網膜変性、アルツハイマー
病症状の増悪を報告してきた（表１）1。さらに白内障
や聴力低下、筋委縮などの加齢性疾患に加え、溶血性貧
血や肝細胞がんを発症し、加齢性疾患モデルマウスとし
ての重要性が示されている（表１）1,2。また、SOD1 欠
損マウスに O2

• −消去活性のある抗酸化剤（ビタミン C
や白金ナノコロイド）を投与すると血液や組織中の過酸
化物が減少し、皮膚萎縮や骨量減少が改善した 3-5。この
結果は SOD1 欠損マウスの組織変化が細胞質 O2

• −を基
点とした酸化障害であると強く示唆した。
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　一方、全身性 SOD2 欠損マウスは代謝性アシドーシス、
神経変性や拡張型心筋症を示し新生児致死となる 6。我々
は成体での解析を目的として、独自に組織特異的な SOD2
欠損マウスを作出した 7。この組織特異的 SOD2 欠損マウ
スはスポンジ様脳症（脳）、拡張型心筋症（心筋）、骨量
減少（骨細胞）、軟骨変性（軟骨）と運動能低下（骨格筋）
などを示すことを報告してきた（表１）8-12。さらに、心
筋特異的 SOD2 欠損マウスにミトコンドリア移行性 SOD
模倣薬 EUK-8 を投与すると拡張型心筋症が軽減し、心機
能が野生型マウスと同程度まで回復した 13-15。以上の結果
は、SOD2 欠損による組織障害はミトコンドリア O2

• −を
基点とした酸化障害によって生じたことを裏付けた。

３．SOD1 および SOD2 欠損細胞の表現型
　次に、各々の SOD 欠損マウスから繊維芽細胞を単
離し、細胞レベルでの SOD1 および SOD2 欠損の影響
を調べた。SOD1 欠損細胞は通常大気下では増殖出来
ず、数日で死滅した。低酸素（１% O2）かつ高栄養培
地条件下で培養出来たが、継代による維持は出来なかっ
た。BrdU の取り込み量を調べたところ、SOD1 欠損細
胞は WT 細胞に比べて７割減少しており、著しい増殖能
低下を示した（表２）。同時に SOD1 欠損細胞は細胞内
O2

• −とその代謝産物の増加が認められた（表２）16。特
に H2O2 や ONOO−などの O2

• −の代謝産物を検出する CM-
H2DCFDA 陽性 ROS が 30 倍以上増加していた（表２）17。

表１　SOD1 欠損マウスおよび SOD2 欠損マウス表現型

SOD1欠損マウス SOD2欠損マウス

表現型

全身欠損
体重減少

低代謝型骨量減少
皮膚萎縮
脂肪肝

黄体形成不全
網膜変性

アルツハイマー病増悪
白内障

聴力低下
筋委縮

溶血性貧血
肝細胞がん

など

新生児致死（全身欠損）
代謝性アシドーシス

神経変性
拡張型心筋症

組織変性（組織特異的欠損）
スポンジ様脳症（脳）
拡張型心筋症（心筋）
骨量減少（骨細胞）
軟骨変性（軟骨細胞）
運動能低下（骨格筋）

など

表２　SOD1 欠損細胞および SOD2 欠損細胞の表現型

SOD1欠損細胞 SOD2欠損細胞

増殖能（BrdU取込能） 7割低下 3割低下

DHE蛍光強度
(細胞質O2

•−) 2.7倍増加 1.5倍増加

CM-H2DCFDA蛍光強度
(細胞内H2O2、ONOO−など) 30～95倍増加 1.5～2.5倍増加

MitoSOX蛍光強度
(ミトコンドリア内O2

•−) 4倍増加 2倍増加

ミトコンドリア膜電位低下細胞率 8倍増加 2倍増加

DNA損傷応答 H2AX↑ リン酸化p53↑ p53↑ H2AX↑ リン酸化p53↑ p53→

アポトーシス Caspase3活性化 変化なし

細胞周期 未解析 G2/M期延長

細胞運命 細胞死 細胞老化様

O2
•− :Superoxide, H2O2 :Hydrogen peroxide, ONOO− :Peroxinitrite

DHE: Dihydroethidium,  CM-H2DCFDA: 5-(and-6)-chloromethyl-2', 7'-Dichlorodihydrofluorescin diacetate
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また、DNA 酸化傷害指標であるγH2AX とリン酸化 p53
が増加し、DNA 損傷応答が活性化された。加えて、
p53 タンパク質量も顕著に増加していた。さらに、p53
の下流因子 caspase3 の活性化による典型的な細胞死が
誘導されていた（表２）。興味深いことに、ミトコンド
リアに SOD2 が正常レベルで発現していたが、ミトコ
ンドリア膜電位低下とミトコンドリア O2

• −量も４倍増
加していた（表２）。この増加は細胞質で増加した DCF
陽性 ROS によるミトコンドリア酸化傷害がミトコンド
リア機能を低下させた結果、２次的に生じたミトコンド
リア O2

• −産生亢進と考えられた。これらの細胞実験結
果から、SOD1 欠損細胞は細胞質中の ROS 過剰産生に
よるアポトーシス性細胞死を示すことが明らかとなった

（表２）18。
　一方、SOD2 欠損細胞は通常大気下で培養が可能で、
細胞形態にも大きな異常は認められなかった。しか
し、DNA 傷害指標のγH2AX やリン酸化 p53 は増加し、
DNA 損傷応答シグナルが検出された。しかし、p53 タ
ンパク質は増加しなかった（表２）。細胞増殖能を調べ
たところ、３割低下していたが、典型的なアポトーシス
は誘導されなかった（表２）。さらに、ミトコンドリア
膜電位低下とミトコンドリア O2

• −の産生亢進を確認し
た（表２）。また、SOD2 欠損細胞は G2/M 期が延長し、
細胞周期異常を示した（表２）。以上の結果から SOD2
欠損細胞は細胞老化様の表現型を示すことが明らかと
なった（表２）。
　最後に、SOD1 または SOD2 が代謝する O2

• −の発生
源を特定する為、細胞内の O2

• −発生源とされる XO と
Nox に着目し、それらの酵素活性を阻害するアロプリ
ノール及びアポシニンの投与試験を行った。その結果、
いずれの細胞でも ROS 過剰産生は抑制出来ず（図２）、
増殖能も改善しなかった。この結果は、繊維芽細胞内で
発生する O2

• −やその代謝産物の ROS はミトコンドリア

を起源とし、XO や Nox の寄与率は低いことが示唆さ
れた。

４．おわりに
　SOD1 欠損表現型と SOD2 欠損表現型を比較すると全
ての細胞表現型で SOD1 欠損の方が重篤であることが
明らかとなった（表２）。SOD1 もしくは SOD2 どちら
かを欠損させても細胞質とミトコンドリア両方で O2

• −

が増加し、その増加に大きな差は認められなかった。し
かし、O2

• −の代謝産物産生量が大きく異なっており、こ
の ROS 産生量の違いが p53 タンパク質発現量の違いに
反映し、細胞表現型を変化させたと考えられた。SOD1
欠損による ROS 産生増加が大きい要因として細胞質と
ミトコンドリアの容量の違いや、ミトコンドリアから発
生する O2

• −の多くがミトコンドリア内ではなく細胞質
側に放出されていることなどが考えられる。今後のより
詳細な Omics 解析などにより、細胞内に分布する O2

• −

の病態生理学的な役割の理解が深まることが期待され
る。
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　2014 年６月に大府市あいち健康の森公園に隣接した
「あいち健康プラザ」で開かれた第 37 回日本基礎老化学
会大会のわずか３年後の 2017 年６月 14 日から３日間、
名古屋国際会議場で老年関連 7 学会の合同会として第
40 回日本基礎老化学会大会を今一度、この名古屋で開
催させていただけましたこと、先ずは開催に向けてご尽
力頂きました学会関係者の皆さんに深く御礼を申し上げ
ます。また、前回に引き続き、愛知での年大会のお世話
をする大役をさせていただけたことは、少なくとも日本
基礎老化学会、一会員としての自分自身の歴史には「今、
できる最大限のことを、少しでも多くの皆さんに伝わる
大会」として刻むことができたと安堵するとともに逆に

ある意味、個の力がで
きることの限界を感じ
た大会でもありました。
　以下、大会内容の詳
細、雰囲気等は大会見
聞録の稿にお譲りする
として、大会をお世話
する立場からこれから
の基礎老化研究の発展
につながる参考にでも
なればと大会を振り返
ることにします。
　大会開催趣意書のこ
とを考えはじめる昨年
夏の終わり頃は前回、
３年前の経験が逆に妙

な余裕に変わって、はじめて大会を開く時の緊張感と実
行力が蘇ることなく、大会ポスターには自分のスマホ
で撮った ｢樹齢 1300 年の垂れ桜｣ を使おうという以外、
正直なかなか思うように計画が進まない日々が続きまし
た。今年に入ってからは、日本老年学会合同プログラム
委員会で用意周到に開催を待つ他の６学会を眼の当りに
して、開催が近づくに連れ、不安や焦りが大きくなりま
した。それでも結果的には、手際よく対応していただい
た大会事務局のみなさんのお陰で６月にしては名古屋を
象徴するかの暑い３日間の大会期間中はいくつかのトラ
ブルも何とか最小限に抑えて、他の学会からの参加者も
含め、のべ 600 人の来場者を迎えることができ、ほぼ予
定通りに年大会を盛会裡に終えることができました。
　今回のテーマは合同会を意識した「老年学から学ぶ基

礎老化研究」サブタイトルを「健康長寿を支える老化の
メカニズム」とし、７学会合同シンポジウムにも「栄養」、

「サルコペニア」、｢認知症（基礎）｣ の３セッションのお
世話と日本老年医学会が担当する「フレイル」セッショ
ンへの参加をする事ができました。

　日本基礎老化学会大会としては、最も重要なこととし
て今後の基礎老化研究を支えてくれる若手研究者達が一
人でも多く、自らの発表の場を得て、国内外の先輩研究
者から貴重な助言を頂ける場を提供することであると考
えました。具体的には前回お世話した時に頂いた苦言を
教訓に学会員の研究発表時間を割くことなく、むしろ若
手奨励賞対象発表を含む全一般発表において口頭発表と
ポスター発表の時間を確保する事で、例年行われてきた
会員一人一人の研究についての深い議論が継続されるよ
うに配慮しました。
　一方、どのような研究を続けていく上でも、新たな
チャレンジとそれを支える勇気とやる気は大きな原動力
となると確信しています。だからこそ、今後の日本基礎
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【大会報告】

第 40 回日本基礎老化学会大会を振り返って
〜もう一つの基礎老化の集い〜

丸山　光生
国立長寿医療研究センター　副所長

写真１　大会ポスター
（岡崎・奥山田の垂れ桜）

写真２　合同大会会場（名古屋国際会議場 )

写真３　ポスター会場風景
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老化学会の発展、活性化にはこれまでの形式、枠組の維
持と並行して新たな取り組みで若い力、あるいはこれま
で基礎老化研究とは距離のあった研究者を一人でも多く
この学会員になってもらう啓蒙活動は必須だと強く感じ
ます。合同会という秋波を受けて、集まっていただいた
研究者のみなさんに少しでも基礎老化研究の魅力と必要
性を本学会を通して理解してもらうきっかけになればと
国内外の最新の研究成果に直接触れる「国際基礎老化シ
ンポジウム」については当初より以前と同様の規模で計
画し、人選を進めました。さらに専門性というより、む
しろ「基礎老化研究」への親近感を共有できる取り組み
として「企業共催セミナー」を充実させるために多くの
皆さんからの助言と支援を頂いた結果、ランチョンセミ

ナー４題を含む計７題の共催セミナーが実現しました。
今回はじめて取り入れたアフタヌーンセミナー、モーニ
ングセミナーを含め、全てのセミナーには他の学会員の
みなさんも多く参加され、いずれも好評で、「ずいぶん
勉強になりました」と言ったうれしいお言葉も会場で耳
にすることができました。また、初来日された先生もい
らした国際基礎老化シンポジウムではお招きした先生方
のご講演については 2 日間に渡り、国際水準の基礎老化
研究の最先端を直に網羅できたことはとても有意義だっ
たという声も頂きました。
　AI の発展が期待される昨今においても、研究者が培
う独創性につながる研究意識の向上には研究背景やその
歴史との出会いが重要だと考えます。そうした想いを踏
まえ、今大会の企画の目玉として「第 40 回という節目
にあたる大会」に「日本基礎老化学会としての記念懇親
会」を名古屋、栄の中心「テレビ塔」にて中日 15 日に
開けましたことが何よりもうれしい出来事でした。予想
を上回る参加者に戸惑いながらも、計画段階から積極的
にサポートいただいた山下理事、下川理事長そして学会
ならびに大会事務局のみなさんと「もうひとつの基礎老
化の集会」を実現したという事に加えて、老化の基礎研
究を発展させる為にこれまで積み上げて来られた歴史、
それから引き継がれる歴史の検証をそれぞれの言葉で御
指南頂いた５名の名誉会員の先生方にはあらためてご臨
席いただいた感謝の念を示すとともに「引き継がれる歴
史のメンバー」一同にとって大変有意義な集まりでした。
　末筆ですが、こうしたすべての企画、実行には小さい
ながらも、大会事務局の構成メンバーひとりひとりの

「passion」がなければ決して成し得なかったことだと、
あらためて実感しています。参加された皆さま同様にス
タッフ一同、さらには大会運営に不可避な共催について
快く賛同して頂きました多くの企業の皆さまにもこの場
を借りて心から感謝致します。今回の大会を通じて、多
くの会員や学生の皆様、また若手研究者が少しでも基礎
老化研究への刺激を受ける良い機会になったことを心か
ら願って、皆様へのお礼と第 40 回日本基礎老化学会大
会を顧みる報告とさせていただきます。

写真４　一般口頭発表風景

写真５　国際基礎老化シンポジストとの集合写真

写真６　第 40 回日本基礎老化学会大会記念懇親会
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　第 30 回日本老年学会・第 40 回日本基礎老化学会大会
合同会が、2017 年６月 14 日（水）～ 16 日（金）に名
古屋国際会議場で開催されました（写真① : 受付）。第
40 回という節目にあたる本大会は、国立長寿医療セン
ターの丸山光夫先生が大会長を務めてくださいました。
国内外の高名な先生方をお招きした「国際基礎老化シン
ポジウム」や一般口頭発表とポスター発表、多数の「企
業共催セミナー」、さらには７学会の合同シンポジウム
など、非常に充実したプログラムで、時間の関係で全て
聴けないのが残念なくらいでした。また、参加者からの
質問も多く、質疑応答が活発に行われ、大いに盛り上が
りました（写真②：ミシガン大学 Hsu 先生）。
　総会では、長年の功績を称え、石井直明先生（写真③）
と丸山直記先生（写真④）に名誉会員が授与されました。

若手奨励賞は、国立長寿医療センター老化機構研究部
代謝研究室の山越貴水先生「Bim-1 controls cancer cell 
motility and invasion through the glycosyltransferase 
C2GnT2」（写真⑤）、国立長寿医療センター老化機
構研究部免疫研究室の三河隆太先生「Clearance of 
senescent cells ameliorates emphysema-associated 
pathologies in mice」（写真⑥）、長崎大学大学院医歯薬
学総合研究科硬組織疾患基盤研究センター筋骨格分子生
物学研究グループの吉岡潔志先生「Body-region-specific 
muscle atrophy in a mouse model of cancer cachexia」、
千葉大学大学院医学研究院先進加齢医学の渡辺憲史先生

「SOD-mediated superoxide metabolism regulates cell 
fate in fibroblasts」（写真⑦：代理の清水孝彦先生）の
４名の方が受賞されました。おめでとうございます。
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【大会見聞録】

第 30 回日本老年学会・第 40 回日本基礎老化学会大会合同会

近藤　嘉高
東京都健康長寿医療センター研究所

写真①　受付 写真②　Hsu 先生 質疑応答

写真③　石井直明先生 写真④　丸山直記先生
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写真⑤　若手奨励賞 山越貴水先生 写真⑥　若手奨励賞 三河隆太先生

写真⑦　若手奨励賞 渡辺憲史先生の代理の清水孝彦先生
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