
 

老化ストレスによる運動器老化の機構解明研究（２１－９） 

主任研究者  清水 孝彦  国立長寿医療研究センター 

老化ストレス応答研究プロジェクトチーム（プロジェクトリーダー） 

研究要旨 

 高齢者の多くは骨粗鬆症（骨量減少）とサルコペニア（筋量減少）が同時並行的に生じ

ており、骨量減少—筋量減少—痛み（腰や膝）の悪循環が高齢期の自立を妨げ、健康維持

の大きな問題となっている。加齢性筋萎縮は、筋サテライト細胞枯渇や、神経—筋相互作

用不全、性ホルモン低下、酸化ストレスなどが提唱されているが、分子機構に不明な点が

多く、隣り合う骨組織との相互連関に関しても研究は発展途上である。本研究では、ミト

コンドリア局在型Superoxide dismutase 2（SOD2）酵素欠損、および細胞質型SOD1酵素欠損

によるミトコンドリアストレスや酸化ストレス誘導で臓器加齢を模倣したモデル系で、骨

および骨格筋両組織の機能不全が相互に作用仕合い、萎縮変化を生じることを明らかにす

る。組織間連関による骨格筋量維持機構を提示し、加齢性筋萎縮の機構解明を目指す。 

主任研究者 

 清水 孝彦 国立長寿医療研究センター 老化ストレス応答研究 PT（プロジェクトリーダー） 

分担研究者 

なし 

研究期間 ２０２１年４月１日～２０２４年３月３１日 

Ａ．研究目的 

骨組織は、骨格を支持する役割に加えて、造血やカルシウムの貯蔵庫、さらに骨由来

ホルモンの産生を担う動的な組織である。加齢に伴い緩やかに骨量が減少し、多様な生

理機能も低下する。その骨量減少は、性ホルモン低下に加え、活動量低下に伴う機械的

刺激低下や、それを感知する骨細胞の機能低下が要因とも考えられている。骨基質に埋

没している骨細胞は骨細管を伸ばし周囲の細胞と情報伝達を行うとともに、RANKLや

sclerostinに代表される骨制御因子の分泌細胞でもある。また興味深い事に、細胞寿命が1
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〜50年と非常に長く、加齢に伴い細胞の配向異常や、骨細管数減少および変形が生じる。

主任研究者は、加齢様骨量減少モデルマウスを用いた解析過程で、ミトコンドリア機能

不全が骨細胞の加齢様変化を助長することを明らかにした。この結果は、ミトコンドリ

ア由来のストレス応答が骨細胞の老化を促進する可能性を示唆した。また、分子機構と

してミトコンドリア機能不全に付随して、統合的ストレス応答因子であるATF4転写因子

を核集積（活性化）し、骨関連遺伝子群の発現を変化させること、さらに同時に核ラミ

ナタンパク質（Lamin AとLamin B）減少による核構造変化も誘導して、加齢様骨量減少

をもたらすことを明らかにしつつある。本研究では、ミトコンドリア機能不全によりス

トレス応答するATF4転写因子活性化の分子機構と核ラミナタンパク質動態の分子接点

を明らかにし、老化ストレスによる骨細胞を起点とした骨老化の分子メカニズム解明を

目指している。 

 

 

Ｂ．研究方法 

①ミトコンドリア-統合的応答軸による骨および骨格筋老化の機構解明 

 骨細胞特異的 SOD2 欠損マウスは、骨細管形態異常と高代謝回転型の骨量減少を示す。

骨組織の網羅的遺伝子発現解析を進めるため、欠損マウスと対照マウス大腿骨と脛骨を

単離し、骨髄を除去し、常法に従い総 RNA 抽出を行い、RNA-seq 解析を行った。 

②ミトコンドリア酸化ストレスに起因する筋グリコーゲン代謝制御解明研究 

 骨格筋特異的 SOD2 欠損マウスは、筋損傷に加え、ATP 枯渇で顕著な運動不耐を示す。

ミトコンドリア機能不全に加え、グリコーゲン代謝異常も明らかになりつつある。

RNA-Seq による骨格筋組織の発現解析を進めるため、欠損マウスと対照マウス腓腹筋を

単離し、常法に従い総 RNA 抽出を行い、RNA-seq 解析を行った。 

③細胞質酸化ストレスに起因する筋萎縮における FoxO3a-MMP2 軸の役割解明 

 SOD1 欠損マウスは加齢様の組織変化を示し、FoxO3a-MMP2 軸の過剰活性化が一因と

推定している。本欠損マウスの神経筋接合部変性による骨格筋萎縮の分子機構に

FoxO3a-MMP2 軸が寄与するか明らかにするために、Sod1 欠損マウスと Mmp2 欠損マウ

スの交配を開始し、二重欠損ヘテロマウスが作出を進めた。 

 

（倫理面への配慮） 

 本申請に関して、申請者の属する施設ではヒト試料を対象とする研究は実施していな

い。一方、すべての研究に関わる動物実験に関しては実験動物の福祉を順守し、動物愛

護上の配慮を踏まえ的確に管理した。その他、移動等を伴う遺伝子組換え体の扱いにつ

いてはカルタヘナ議定書に基づく「遺伝子組換え生物等の使用に規則による生物多様性

の確保に関する法律」に従って遂行した。本研究はいくつかの組み換え DNA 実験と動

物実験より構成されるので、我が国の感染症新法とカルタヘナ条約の批准による組み換
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え生物拡散防止に関する法の２つの法令に沿って計画・準備された。動物実験の実施に

あたっては、事前に国立長寿医療研究センター倫理委員会から承認を得た動物実験プロ

トコールに準じた。 

 

 

Ｃ．研究結果 

①ミトコンドリア-統合的応答軸による骨および骨格筋老化の機構解明 

 骨細胞特異的 SOD2 欠損マウスは、骨細管形態異常と高代謝回転型の骨量減少を示す。

RNA-seq による骨組織の網羅的遺伝子発現解析を行ったところ、Tnfsf11 (RANKL), Sost, 

Dmp1 などの骨関連遺伝子の発現増加に加え、Lmna および Lmnb などの核膜構成遺伝子

の発現低下が判明し、免疫組織染色はウエスタンプロティングによるタンパク質発現結

果を裏付けた。ミトコンドリア機能不全からストレス応答に関連シグナルを細胞実験で

検討したところ、脱共益剤によるミトコンドリア機能不全実験系で、転写因子 ATF4 の

増大や核内移行が明らかとなった。ATF4 は統合的ストレス応答に関わることから、上流

の eIF2リン酸化体（活性化型）を調べると、ATF4 増加に先行して増加することが明ら

かとなり、eIF2-ATF4 軸の寄与を強く示唆した。阻害剤やノックダウン実験から核ラミ

ナタンパク質 LaminA と LaminB の減少や骨形成抑制因子 Sost 発現亢進に eIF2-ATF4 軸

の寄与が明らかとなった。加齢や SOD2 欠乏などの骨細胞のミトコンドリアストレスは、

eIF2-ATF4 軸（統合的ストレス応答）を活性化し、核ラミナタンパク質減少や Sost 増加

による骨量減少を示すことが明らかになった。 

②ミトコンドリア酸化ストレスに起因する筋グリコーゲン代謝制御解明研究 

 骨格筋特異的 SOD2 欠損マウスは、ミトコンドリア ROS 増加による機能不全と ATP

枯渇や筋傷害を伴う顕著な運動不耐を示した。ヒト遺伝性疾患の中で表現型が類似する

症例を調べたところ、ATP 供給不足、運動不耐、横紋筋融解症、血清 CK 高値を示す先

天性 V 型糖原病 McArdle 病が浮上し、原因遺伝子 PYGM（筋グリコーゲンホスホリラ

ーゼ: GP-M）の寄与が疑われた。予備的に McArdle 病の病理診断法である筋組織の PAS

染色によるグリコーゲン蓄積と GP 活性染色を行ったところ、有意な PAS 陽性像と GP

活性減少が認められ、GP-M の寄与を強く示唆した。これらの結果は、本マウスはミト

コンドリア呼吸由来の ATP 産生低下に加え、グリコーゲン利用不全による解糖系 ATP

産生も低下することを示唆した。解糖系エネルギー産生の加算的低下は II 型速筋に表現

型が偏重する事実を支持した。RNA-Seq による骨格筋組織の網羅的遺伝子発現解析を行

ったところ、筋制御転写因子 Myog およびミトコンドリア関連遺伝子 Opa1, Dnm1l の発

現増加とグリコーゲン分岐鎖切断酵素遺伝子 Agl の発現低下が判明し、表現型の一部を

説明する変化が明らかとなった。次に GP-M はレッドクス感受性の報告があることから、

酸化剤や抗酸化剤による活性変化を調べた結果、SOD2 欠損や酸化剤添加による酸化条

件下で不活性化され、また抗酸化剤投与で、可逆的に活性が復活する結果を得ている。
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Cys 残基などの可逆的な酸化修飾が想定された。Flag 標識した mPYGM 遺伝子ベクター

を GP 活性が低い HEK293 細胞に遺伝子導入したところ、GP 活性が確認できた。酸化剤

添加で活性低下、かつ還元剤の後追い添加で活性復活を確認し、可逆的な活性制御が確

認された。 

 また、骨細胞での SOD2 欠乏は統合的ストレス応答-ATF4 軸の活性化が認めれる。骨

格筋で同様のストレス応答が生じるか組織学的に調べた所、ATF4 の発現に変化が無いこ

とが判明した。組織毎にミトコンドリアストレスに対する応答性の違いが考察された。 

③細胞質酸化ストレスに起因する筋萎縮における FoxO3a-MMP2 軸の役割解明 

 SOD1 欠損マウスは加齢様の組織変化を示し、皮膚萎縮の機構解析から FoxO3a-MMP2

軸の過剰活性化が明らかとなり、他組織の萎縮変化にも共通の分子機構が示唆されてい

る。本欠損マウスの神経筋接合部変性による骨格筋萎縮の分子機構に FoxO3a-MMP2 軸

が寄与するか明らかにするために、Sod1 欠損マウスと Mmp2 欠損マウスの交配を開始し、

二重欠損マウスを作出した。小規模ながら、期待通り目的の遺伝子型を持つマウスが作

出できたが、2 重欠損の Mmp-2-/-, Sod1-/-マウスは産仔数がメンデル法則の期待値よりも低

く、胎生、または新生仔致死が推定された。生存した Mmp-2-/-, Sod1-/-マウスも加えて、

骨密度と皮膚厚の組織解析を行ったところ、MMP-2 が半分少ない Mmp-2+/-, Sod1-/-マウス

で皮膚厚と骨密度の改善が認められた。また薬理学的解析で、MMP-2 阻害剤の 2 週間塗

布により、Sod1-/-マウス皮膚厚が有意に改善した。FoxO3a-MMP-2 シグナル軸が、Sod1-/-

マウス皮膚真皮厚の維持に大きく寄与することが示唆されが、筋萎縮への影響は限定的

と推定された。 

 

 

Ｄ．考察と結論 

 骨細胞で酸化ストレスによるミトコンドリア機能不全がストレス応答の起点となり、

「統合的ストレス応答経路」を介して ATF4 の活性化をもたらし、核ラミナタンパク質

Lamin A とLamin Bの発現低下を導き、核肥大を引き起こすことが明らかになっている。

骨細胞のミトコンドリアストレス応答により遺伝子発現が変化することが確認された。

骨格筋恒常性に影響与えうる因子（特に分泌性因子）を明らかにする必要がある。また

骨格筋の酸化ストレスによるミトコンドリア機能不全は、ATP 産生能を著しく低下させ、

好気的 ATP 産生低下だけでなく、グリコーゲン代謝による嫌気的 ATP 産生能も低下する

ことが示唆された。。 

 

 

Ｅ．健康危険情報 

  なし 
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M., Sato, K., Nakahata, K., Yokoyama, C., Kumrungsee, K., Shimizu, T., Sotomaru, Y., Takeo, 

T., Nakagata, N., Izumi, T., Minassian, B.A., Miura, S., Yamamoto, T., Wada, M., and Yanaka, 

N. GDE5/Gpcpd1 activity determines phosphatidylcholine composition in skeletal muscle and 

regulates contractile force in mice. Commun. Biol. 7, 604 (2024). 

 

 ２．学会発表 

 ２０２１年度 

 １）Shibuya, S., Ozawa, Y., Yokote, K., Shimizu, T. Wrn and Recql5 deletions promote adipose 

senescence and dyslipidemia. 第 44 回(2021 年)日本基礎老化学会大会、名古屋、

2021.6.11-13. 

 ２）Watanabe, K., Shibuya, S., Shimizu, T. Pathological cross-talk between intracellular 

superoxide metabolism and p53 signaling in murine models. 第 44回(2021年)日本基礎老化

学会大会、名古屋、2021.6.11-13. 

 ３）Watanabe, N., Noda, Y., Nemoto, T., Iimura, K., Shimizu, T., Hotta, H. Influence of amyloid 

β deposition around the cerebral artery on cerebrovascular response during transient ischemia. 

第 44 回(2021 年)日本基礎老化学会大会、名古屋、2021.6.11-13. 

 ４）Shiraki, A., Oyama, J., Shimizu, T., Nakashima, T., Yokota, T., Node, K. Empagliflozin 

Improves Prognosis and Energy Properties in Failing Murine Heart. European Society of 

Cardiology Congress 2021 (ESC 2021), Virtual meeting, 2021.8.27-30. 

 ５）Itoyama, T., Watanabe, K., Kadowaki, M., Kaneko, H., Yoshida, S., Shimizu, T., Maeda, H. 

Superoxide dismutase 2 is involved in the senescence of dentin-pulp complex. The 19th Joint 

Scientific Meeting between Japan Endodontic Association and Korean Association of 

Endodontic 2021 (JEA-KAE 2021), Virtual meeting, 2021.9.23-25. 

 ６）清水孝彦. SOD による骨格筋恒常性維持機構. 第 76 回日本体力医学会大会、オンラ

イン、2021.9.17-19. 

 ７）清水孝彦. SOD による抗酸化防御と臓器老化. 第 94 回日本生化学会年会、オンライ
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ン、2021.11.3-5. 

 ８）清水孝彦. 知っておきたい老化の仕組み. 第 2 回日本基礎老化学会市民フォーラム、

山陽小野田、2021.11.27. 

 ９）澁谷修一、小澤裕介、横手幸太郎、清水孝彦. 新規ウェルナー早老症モデルマウスは

脂肪細胞老化および脂質代謝異常を呈する. 第 44 回日本分子生物学会年会、横浜、

2021.12.1-3. 

 １０）渡辺憲史、澁谷修一、清水孝彦. 酸化ストレスを起因とした加齢性組織変化と p53

シグナルの関連性. 第 44 回日本分子生物学会年会、横浜、2021.12.1-3. 

 １１）澁谷修一、戸田年彦、渡辺憲史、Mario Jose Villegas Yata、清水孝彦. アサイー果実

パルプ水溶液は腎低酸素誘導を介して造血因子 erythropoietin を増加する. 第 18 回フ

ァンクショナルフード学会学術集会、東京、2022.1.8. 

 １２）清水孝彦. マトリックスプロテアーゼと組織老化. 第 9 回骨格筋生物学研究会、東

京、2022.3.4-6. 

 １３）澁谷修一、清水孝彦. 早老症サルコペニアの発症機構解明. 第 9 回骨格筋生物学研

究会、東京、2022.3.4-6. 

 １４）岩田拓磨、澁谷修一、渡辺憲史、清水孝彦. SOD/カタラーゼ模倣薬は接触皮膚炎を

緩和する. 日本農芸化学会 2022 年度大会、オンライン、2022.3.16-18. 

 ２０２２年度 

 １）清水孝彦. 教育講演：個体老化と細胞老化の基礎研究. 第 64 回日本老年医学会学術

集会、オンライン録画、2022.6.2-4. 

 ２）澁谷修一、渡辺憲史、Mario Jose Villegas Yata、清水孝彦. アサイー果実は腎蔵の低酸

素化を介して造血ホルモンを増加する. 第 22 回日本抗加齢医学会総会、大阪、

2022.6.17-19. 

 ３）清水孝彦. 「基礎老化研究」シンポジウム：SODs が制御する酸化ストレスと臓器老

化. 日本組織培養学会第 94 回大会、大阪、2022.7.7-8. 

 ４）Shibuya, S., Sakamoto, I., Watanabe, K., Nojiri, H., Shimizu, T. Mitochondrial ROS in fast 

muscle reversibly regulates glycogen metabolism and physical activity in mice. 第 45 回

(2022 年)日本基礎老化学会大会、京都、2022.7.27-28. 

 ５）Watanabe, K., Shibuya, S., Kobayashi, K., Nojiri, H., Shimizu, T. Mitochondrial dysfunction 

in osteocytes caused age-related bone loss due to the nuclear lamina abnormalities. 第 45 回

(2022 年)日本基礎老化学会大会、京都、2022.7.27-28. 

 ６）澁谷修一、清水孝彦. アサイー果実による造血因子エリスロポエチン誘導作用. 第 7

回(2022 年)NCGG サマーセミナー、大府、2022.8.24. 

 ７）清水孝彦, 澁谷修一. 早老症の分子基盤から考えるエイジングリサーチ. 第 95 回日本

生化学会大会、名古屋、2022.11.9-11.  

 ８）清水孝彦. 臓器老化モデルマウスを用いた機能性食品評価. 動物セミナー 「アンチ
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エイジング・機能性食品開発のための動物モデル」、Web、2022.11.22.  

 ９）清水孝彦. 個体老化と細胞老化の基礎研究、第 12 回運動器抗加齢医学研究会、東京、

2022.11.27.  

 １０）清水孝彦, 澁谷修一, 金 周元. Syringaresinol は FoxO3a を介しては皮膚萎縮や色素

沈着を緩和する. 第 45 回日本分子生物学会年会、千葉、2022.11.30-12.2.  

 １１）澁谷修一, 坂本一晃, 渡辺憲史, 野尻英俊, 清水孝彦. 速筋ミトコンドリア ROS は

グリコーゲン代謝および運動機能を可逆的に調節する．第 45 回日本分子生物学会年

会、千葉、2022.11.30-12.2.  

 １２）渡辺憲史, 澁谷修一, 清水孝彦. ミトコンドリア機能不全を起因とする核ラミナ構

造破綻が骨量減少の原因となる．第 45 回日本分子生物学会年会、千葉、2022.11.30-12.2.  

 １３）澁谷修一、渡辺憲史、桜庭大樹、阿部卓哉、清水孝彦. 筋疲労モデルマウスの運動

機能を改善する機能性食品素材. 第 19 回ファンクショナルフード学会学術集会、名古

屋、2023.1.6-7. （老化ストレス応答研究 PT、全薬工業） 

 １４）清水孝彦. 臓器老化モデルマウスを用いたファンクショナルフードの機能性解析. 

第 19 回ファンクショナルフード学会学術集会、名古屋、2023.1.6-7.  

 １５）Watanabe, N., Noda, Y., Nemoto, T., Iimura, K., Shimizu, T., Hotta. H. Influence of amyloid 

β deposition around the pial artery on cerebral artery response during transient ischemia in 

Alzheimer’s disease model mice. Neurovascular Unit Conference 2023、Tokyo、2023.1.6-9.  

 １６）澁谷修一、坂本一晃、渡辺憲史、野尻英俊、清水孝彦. 速筋ミトコンドリア ROS

は可逆的にグリコーゲン代謝及び運動機能を調節する. 第 9 回骨格筋生物学研究会、

神奈川、2023.3.3-5.  

 １７）澁谷修一、上條真弘、渡辺憲史、Mario Jose Villegas Yata、清水孝彦. アサイー果実

抽出物は腎低酸素化を介して造血因子 erythropoietin を増加する．日本農芸化学会

2023 年度大会、Web、2023.3.14-17.  

 ２０２３年度 

 １）澁谷修一、渡辺憲史、清水孝彦. 新規ウェルナー早老症モデルマウスの老化病態解析. 

JH リトリート第 31 回日本医学会総会、東京、2023.4.21-23.  

 ２）清水孝彦. アンチエイジングの基礎. 第 64 回日本卵子学会、つくば、2023.5.20-21.  

 ３）清水孝彦. 骨細胞老化における統合的ストレス応答の寄与. 第 23 回日本抗加齢医学

会、東京、2023.6.9-11  

 ４）Shibuya, S. Watanabe, K., Shimizu, T. Wrn and Recql5 deletions promote adipose senescence 

and dyslipidemia. IAGG Asia/Oceania Regional Congress 2023、Yokohama、2023.6.12-14.  

 ５）Watanabe, K., Shibuya, S., Nojiri, H., Shimizu, T.. Integrated stress response caused by 

mitochondrial dysfunction induce age-related bone loss through nuclear deformation in 

osteocytes. IAGG Asia/Oceania Regional Congress 2023、Yokohama、2023.6.12-14.  

 ６）Shimizu, T., Shibuya, S., Watanabe, K., Yata. M.J.V. Acai berry, the Brazilian Amazon palm 
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plant, transiently upregulates erythropoietin by inducing a renal hypoxic condition in mice. 

IAGG Asia/Oceania Regional Congress 2023、Yokohama、2023.6.12-14.  

 ７）Shibuya, S. Watanabe, K., Shimizu, T. Wrn and Recql5 deletions promote adipose senescence 

and dyslipidemia. Korea-Japan joint symposium 2023, Seoul, 2023.7.13-14.  

 ８）澁谷修一、上條真弘、アルムニアフリオ、小木曽昇、渡辺憲史、清水孝彦. 低栄養マ

ーカーを改善する機能性物質の解析. 第 8 回(2023 年)NCGG サマーセミナー、大府、

2023.8.24.  

 ９）池上 晋、清水孝彦、中𡌛三弥子、金子洋之. 核型トランスグルタミナーゼによるイ

トマキヒトデ胚・幼生のヒストン共有結合性二量化. 日本動物学会第 94 回大会、山形、

2023.9.7-9.  

 １０）村上一馬、谷輪厚太、坂口嘉紀、泉尾直孝、花木瑞穂，川瀬泰司、廣瀬賢治、清

水孝彦、入江一浩. 青ジソに含まれるアミロイドβ42 のオリゴマー形成阻害物質の作

用機構とマウスにおける生体内代謝 . 第 65 回 天然有機化合物討論会、東京、

2023.9.13-15. 

 １１）清水孝彦. 老化ストレス制御によるアンチエイジング食品の開発. 食品開発展 2023、

東京、2023.10.4-6. 

 １２）泉尾 直孝、渡辺 信博、野田 義博、斉藤 貴志、西道 隆臣、横手 幸太郎、堀田 晴

美、清水 孝彦．インスリン抵抗性はアルツハイマー病モデルマウスにおいてアセチ

ルコリン神経系異常を伴って早期の認知機能障害を引き起こす．第 76 回日本自律神

経学会総会、埼玉、2023.10.28-29． 

 １３）清水孝彦、渡辺憲史、澁谷修一．骨細胞老化と核ラミナ構造変化．第 96 回日本生

化学会大会、福岡、2023.10.31-11.2． 

 １４）徳本裕乃，畠山瑞生，前田真奈，上園帆風，森永真衣，嶋本顕，清水 孝彦，川上

広宣，篠原久明，堀江一郎．老化モデルマウスにおいて加齢に伴い骨髄由来免疫抑制

細胞が増加する．第 40 回日本薬学会九州山口支部大会、福岡、2023.11.18-19. 

 １５）渡辺憲史、澁谷修一、野尻英俊、清水孝彦．Mitochondria stress response induced ATF4 

activation associated with nuclear deformation resulted in age-related bone loss．第 46 回日本

分子生物学会年会、神戸、2023.12.6-8.  

 １６）澁谷修一、上條真弘、渡辺憲史、清水孝彦．Regulation of MMP2 restores aging-related 

skin atrophy induced by SOD1 deficiency．第 46 回日本分子生物学会年会、神戸、

2023.12.6-8.  

 １７）清水孝彦、渡辺憲史、澁谷修一．運動器疾患のジェロサイエンス研究．第 46 回日

本分子生物学会年会、神戸、2023.12.6-8.  

 １８）桜庭大樹，澁谷修一，渡辺憲史，阿部卓哉，大平はる香，山本貴司，永田岳史，

山口芳正，清水孝彦．SOD1 欠損マウスを用いた健康食品の抗老化作用の評価．第 20

回ファンクショナルフード学会学術集会、米子、2024.1.19-20. 

10



 １９）澁谷修一、上條真弘、渡辺憲史、清水孝彦．細胞外マトリックス制御による老化

様皮膚病態の改善作用．第 20 回ファンクショナルフード学会学術集会、米子、

2024.1.19-20. 

 ２０）清水孝彦．ファンクショナルフードの未来．第 20 回ファンクショナルフード学会

学術集会、米子、2024.1.19-20. 

 ２１）Shota Tamagawa; Daisuke Sakai; Hidetoshi Nojiri; Takayuki Warita; Jordy Schol; 

Takahiko Shimizu; Masato Sato; Muneaki Ishijima; Masahiko Watanabe. Superoxide 

Dismutase 2 Deficiency Accelerates Age-related Spontaneous Intervertebral Disc 

Degeneration In Mice. Orthopaedic Research Society (ORS) 2024 Annual Meeting, 

California, 2024.2.2-6. 

 ２２）Takahiko Shimizu, Kenji Watanabe, Shuichi Shibuya. Mitochondrial stress response in 

osteocytes regulates nuclear structure and bone metabolism via ATF4-lamins-sclerostin axis in 

aged bone. SAGL First Anniversary International Symposium, Fukuoka, 2024.2.17. 

 ２３）清水孝彦．老化をもたらすもの．第 101 回信毎健康フォーラム、松本、2024.3.22. 

 ２４）澁谷修一、上條真弘、渡辺憲史、清水孝彦．MMP2 制御は酸化ストレスによる老

化様皮膚病態を改善する．日本農芸化学会 2024 年度大会、東京、2024.3.25-27.  

 

 

G．知的財産権の出願・登録状況 

 １．特許取得 

 ２０２３年度 

 １）フレイル予防・改善剤（特願 2024-020211: 2024 年 2 月 14 日）発明者: 清水孝彦、

山本貴司、出願者：全薬工業株式会社、国立長寿医療研究センター. 

 ２）アサイー含有製剤（特願 2024-031850: 2024 年 3 月 4 日）発明者: 清水孝彦、マリ

オ・ホセ・ビジェガス・ヤタ、出願者：株式会社フルッタフルッタ. 

 ３）老化細胞除去用組成物（特願 2024-073494: 2024 年 4 月 30 日）発明者: 丸岡生行、

清水孝彦、出願者：三和酒類株式会社、国立長寿医療研究センター. 

 

 ２．実用新案登録 

   なし 

 

 ３．その他 

   なし 
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