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【概 要】

多彩なヒトの老化症状に類似の症状をもつ Klotho 変異マウスを樹立し、原因遺伝子

Klotho を同定した。Klotho 遺伝子は腎臓の尿細管、上皮小体、脳の脈絡膜で主に発現

しており、生体において電解質、カルシウムの恒常性を保持するために働いていること

が示唆されている。Klotho 蛋白の分子機能を解析する目的で Klotho 蛋白に結合する分

子を解析したところ Na+,K+ATPase が同定された。本計画は Klotho ／ Na+,K+ATPase 複合

体が生体の恒常性維持機構においてどのような役割をどのような仕組みで担っているか

を明らかにすることとを目的としている。そのために （１）Klotho ／ Na+,K+ATPase 複、

、（ ） 、（ ）合体が関わる生命現象の全体像の解明 ２ 細胞外の変化を認識する分子の同定 ３

細胞外の変化を Klotho ／ Na+,K+ATPase 複合体に伝えるシグナル伝達機構 （４）シグナ、

ルを受け取った後に Klotho ／ Na+,K+ATPase 複合体を細胞表面へリクルートする仕組み

の解明 （５）Na+,K+ATPase の機能変化を介して恒常性を制御する仕組み、について解、

析する。

【期待される成果】

Klotho ／ Na+,K+<smaller> ATPase</smaller>複合体が制御する新たな生体応答システム

の分子機構が解明され、動物個体が変化を認識する新たな仕組み、変化を認識して恒常

性を保つ重要な仕組みが明らかになることが期待される。また、生体応答システムの破

綻がどのようにして Klotho 変異マウスで観察される多彩な老化関連症状につながるか

についての理解がえられると期待される。
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