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 研究要旨 

 アルツハイマー病をはじめとする認知症の罹患率は、加齢に伴い対数的に増加する。

すなわち老化が認知症発症の重大なリスクファクターの一つであると考えられる。そこ

で、老化の観点から、即ち老化シグナルにおいて重要な機能を果たす IIS-FOXO、SIRT1

と DNA 損傷応答・細胞老化に着目して、その制御メカニズムと脳神経系の老化における

機能を解析した。FOXO は、酸化ストレスによってプロテインホスファターゼにより選

択的脱リン酸化を受け、核内に移行し活性化されることを明らかにした。また、SIRT1

が細胞老化の過程で、炎症性サイトカインの発現を制御していることを明らかにした。

さらに、DNA 損傷応答が活性化した早期老化症モデルマウスにおいて、神経新生が早

期に減少する可能性を明らかにした。また、成体神経幹細胞の老化機構を解明するた

めの新たなモデル動物としてゼブラフィッシュ成魚モデルを構築し、正常時には哺乳

類と同様に新生ニューロンが嗅球へ移動すること、及び脳に損傷を与えると傷害部位

へ移動して失われたニューロンを再生させることを明らかにした。 
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Ａ．研究目的 

アルツハイマー病をはじめとする認知症の罹患率は、加齢に伴い対数的に増加する。す

なわち老化が認知症発症の重大なリスクファクターの一つであると考えられる。しかしな

がら脳神経系の老化のメカニズムや認知症発症との関連は不明である。 

近年、成人の脳でも神経幹細胞が存在し、一生を通して神経新生が起こっており、学

習・記憶などの脳高次機能に大きく関与していることが明らかになってきた。しかし、

加齢に伴い神経新生が著しく減少することが示されており、加齢に伴う認知機能の低下

の一因であると考えられが、そのメカニズムは不明である。また認知症においては、異

常タンパク質の蓄積・凝集が生じ、神経変性を引き起こすことが示されており、加齢に

伴うオートファジー、ユビキチン・プロプロテアソーム系などによる細胞の恒常性維持

メカニズムの破綻が一因であると考えられる。 

 インスリン／IGFシグナルカスケード（IIS）が重要な老化シグナルであることが明らかに

なっている。このIISによって制御されるフォークヘッド型転写因子FOXOとその制御因子

であるNAD依存性脱アセチル化酵素SIRTファミリーが老化制御において重要な機能を果た

している。IIS及び酸化ストレスシグナルによって制御される老化制御因子であるFOXOは、

細胞内の活性酸素種レベルの調節などを介して造血幹細胞や神経幹細胞等の組織幹細胞維

持に重要な機能を果たしているが明らかになってきた。また、ユビキチン-プロテアソーム

系によるタンパク質分解やオートファジーなど、様々なプロセスを介して細胞の恒常性維

持に重要な機能を果たしている。IISとアルツハイマー病などの認知症発症との関連も示唆

されている。一方、加齢に伴いDNA損傷及び老化細胞が蓄積することが示されDNA損傷応

答と細胞老化も重要な老化シグナルと考えられている。さらに、加齢に伴い神経幹細胞等

の組織幹細胞において、DNA損傷及び細胞老化誘導因子の一つである細胞周期制御因子

p16INK4Aの蓄積が認められている。 

そこで老化の観点から、即ち老化シグナルにおいて重要な機能を果たすIIS-FOXO、SIRT1

とDNA損傷応答・細胞老化に着目して、その制御メカニズムを解明するとともに、神経幹

細胞の老化と神経新生低下による脳神経系の老化のメカニズムを明らかにすることを目的

として研究を進めた。また、成体神経幹細胞の老化機構を解明するための新たなモデル

動物としてゼブラフィッシュ成魚モデルを構築することを目的として研究を進めた。 

 

 

Ｂ．研究方法 

 細胞は、10%FCS 含有 DMEM で培養した。タンパク質の発現量は SDS-PAGE、ウエス

タンブロット法、mRNA の発現量は、RT-qPCR 法により解析した。脳切片は、細胞サブタ

イプ特異的なマーカーに対する抗体を用いて解析した。プロニューラル遺伝子の一つであ

る neurogenin1 のプロモーター制御下で GFP を発現するトランスジェニックフィッシュ

Tg(ngn1:GFP) 成魚脳の GFP 陽性細胞を一定の時間毎に撮影した。ゼブラフィッシュ成魚



3 
 

を麻酔下で 27-G 針を終脳右半球に 0.1 mm 挿入することにより作成し傷害脳を作成した。 

 

（倫理面への配慮） 

 国立長寿医療研究センターにおける遺伝子組換えマウスを用いた動物実験は、国立長寿

医療研究センター動物実験倫理委員会・遺伝子組換え実験安全委員会の承認を受け、動物

実験指針・規則および遺伝子組換え実験安全規定に則り行った。また、名古屋市立大学で

実施したゼブラフィッシュを用いた実験は、魚類に関しては特別な規制はないので動物実

験において常識とされる配慮を行った。 

 

 

Ｃ．研究結果 

（１） 老化制御因子 FOXO 転写因子の活性制御メカニズムの解明（本山） 

FOXO の活性は、IIS シグナルによって抑制され、酸化ストレスシグナルによって

活性化される。すなわち IIS シグナルと酸化ストレスシグナルのバランスによって

制御されている。しかしながら、酸化ストレスシグナルによる制御メカニズムの詳

細は明らかにされていない。本研究では、酸化ストレスによって FOXO は、プロテ

インホスファターゼにより選択的脱リン酸化を受け、核内に移行し活性化されるこ

とを明らかにした。 

（２） 老化制御因子 SIRT1 による細胞老化の制御メカニズムの解明（本山） 

老化細胞は細胞老化特異的分泌表現型（SASP）を示し、炎症性サイトカインや

増殖因子を分泌する。SASP によって自律的および非自立的に組織幹細胞や微小環

境に影響を与えることが報告されている。本研究では、老化制御因子 SIRT1 による

SASP の制御に着目して、SIRT1 が SASP 関連因子の発現を制御していることを明

らかにした。 

（３） 早期老化症モデルマウスを用いた神経幹細胞老化の制御メカニズムの解明（本山、

澤本） 

 老化シグナルと神経新生を検討するためのモデルとして、DNA 損傷応答が活

性化した早期老化症モデルマウスにおいて DNA 損傷応答因子を欠損させると寿

命が延長するマウスモデルを樹立した。また、この早期老化症モデルマウスにお

いて、神経新生が早期に減少する可能性を明らかにした。 

（４） 成体神経幹細胞老化の制御メカニズムの解明（澤本） 

成体神経幹細胞老化機構の新たな研究モデルとして、ゼブラフィッシュ成魚の

脳室壁の細胞構築を解析し、正常時には哺乳類と同様に新生ニューロンが嗅球へ

移動すること、及び脳に損傷を与えると傷害部位へ移動して失われたニューロン

を再生させることを明らかにした。 
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Ｄ．考察と結論 

老化制御因子 FOXO は、ストレスに応答してプロテインフォスファターゼにより選択的

脱リン酸化され核移行することを明らかにした。また、SIRT1 は老化細胞の SASP を制御

していることを明らかにした。さらに、早期老化症モデルマウスにおいて神経新生が早期

に減少する可能性を見出した。今後は、これらの知見に基づき神経幹細胞の老化における

FOXO、SIRT1 および DNA 損傷応答の役割を解析する。 

ゼブラフィッシュ成魚脳室壁付近 (脳室帯) において新生ニューロンが産生されること

を明らかにした。成体マウス脳と同様に、脳室帯で産生された新生ニューロンは、正常脳

では脳前方の嗅球へ移動する、脳損傷時には傷害部位へ移動することを明らかにした。本

結果は、脊椎動物の成体脳におけるニューロン新生および移動メカニズムが進化上保存さ

れていることを示唆している。また、ゼブラフィッシュ成魚は、成体神経幹細胞老化機構

の解明のための新たなモデル動物となることがわかった。今後は、ゼブラフィッシュ老齢

魚の脳室帯における細胞構造の解明および成魚脳との比較により、加齢に伴う成体神経幹

細胞の変化を明らかにする。 
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