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⑥当初の研究目的（交付申請書に記載した研究目的を簡潔に記入してください。）  

 高齢化社会の加速化に伴い、老化、病的老化の防止と健やかな加齢が社会的に強く求めら

れている。本研究では老化と老年病の鍵を握る制御因子として、ステロイドホルモン、甲状

腺ホルモン、レチノイン酸や、コレステロール、脂肪酸関連の小分子をシグナルの入力とし

て受け止める受容体の一群、核内受容体とその作用に注目した。これら受容体は個体並びに、

生体の諸臓器の老化を決める大きな因子であり、骨、血管、脳、生殖臓器の老化やその病態、

診断と予防・治療に深く関わっている。実際に、老化と老化制御には性モルモンであるエス

トロゲン、アンドロゲンが重要な役割を担っている。臓器の老化に関して、骨の老化にはエ

ストロゲン、アンドロゲンに加えてビタミン D、K が、心血管の老化にはエストロゲンや PPAR
経路が、また脳の老化にはエストロゲンやグルココルチコイドの働きが注目されている。老

化における多彩な核内受容体の作用を知り、その老化、病的老化防止作用を解明するために、

各受容体とその標的因子の作用メカニズム、老化ならびに病的老化との関連を明らかにする

ことが不可欠である。本研究の狙いは、１）核内受容体の機能、及び関連因子、共役因子と、

受容体の下流に存在する標的因子群の性状を分子レベルで解明し、核内受容体の、個体なら

びに臓器の生理的老化、病的老化における役割を明らかにし、２）未解明の新たな核内受容

体作用の分子メカニズムを探索し、細胞増殖、分化制御、抗老化因子としての生物学的意義

について明確にし、診断・治療、老化制御への応用を探究することにある。  



 

 

Ｓ中間－２ 

⑦これまでの研究経過（研究の進捗状況について、必要に応じて図表等を用いながら、具体的に記入してください。） 

（１）核内受容体を介する標的因子の同定とその老化と病態における役割 
 抗老化作用を有するエストロゲンの新しい共役因子ならびに標的因子を探索した。酵母ツーハイブ

リッド法を用いてエストロゲン受容体と相互作用してその活性を負に調節するセリン/スレオニンフ

ォスファターゼ PP5 を見出した(Ikeda K et al. Mol Endocrinol, 2004)。エストロゲン、アンドロゲンの

標的遺伝子としては独自のゲノム結合部位クローニング(GBS)法、マイクロアレイ法、ゲノムインフ

ォマティクスなどを用いて新規同定を進めた。特に GBS 法で同定した EBAG9、Efp とその標的タン

パク 14-3-3σに関しては、免疫制御、細胞増殖における役割を明らかにし、老化とともに激増する前

立腺癌や乳癌、子宮癌、腎癌での機能と臨床的意義を示した(Ogushi T et al. Cancer Res 2005, Suzuki T 
et al. Clin Cancer Res 2005, Ito T et al. Clin Cancer Res 2005)。チトクローム C オキシターゼサブユニッ

ト VII と相同性のある COX7RP に関しては、そのエネルギー代謝における役割を解明した（投稿準

備中）。これら細胞増殖、免疫制御、エネルギー代謝はそれぞれの経路が老化制御と結びつくもので

あり、遺伝子改変動物ならびに疾患を用いて個体レベルでその老化と老年者の病態における役割を探

っている（図）。心血管における老化に関しては、REDOX を介してエストロゲンが酸化ストレスに

よる細胞死から保護する新しいメカニズムを同定して、J Biol Chem に in press となっている。脳の老

化に関してはパーキンソン病の原因遺伝子の一つである synuclein ファミリーの病態における新しい

メカニズムを見出し、学会で発表するとともに、核内受容体との関係を解析中である。ヒトゲノム情

報からバイオインフォマティクスにより同定されるステロイドホルモンの応答配列(HRE)が、in vivo
において核内受容体と特異的に結合するかについて機能解析を行い、その近傍に新規応答遺伝子が存

在するかについてゲノムワイドに探索し、これら近傍にアンドロゲンならびにプロゲステロン、グル

ココルチコイドの新しい標的遺伝子を複数見出した(Horie-Inoue K et al. Biochem Biophys Res Commun
2004, 2006)。この結果を ChIP-on-Chip 法と組み合わせて網羅的な核内受容体の標的因子の同定と老化

における機能解析を進めている。さらに、エストロゲン、グルココルチコイド、ステロイド X 受容

体に関しては老化と老年病に関連した細胞系で、マイクロアレイ法により標的遺伝子の同定を進め

た。一方、遺伝子改変動物に関

しては、ここ 2 年間でエストロ

ゲン標的因子、エストロゲン受

容体、ならびに関連因子のコン

ディショナルトランスジェニッ

ク動物とノックアウト動物を複

数作製しており、現在表現型を

老化と老年病の観点から解析中

である。 

（２）抗老年病作用を有するビ

タミン K の核内受容体を介する

新しい分子メカニズムの解明 
 海 外 共 同 研 究 者 Dr. B. 
Blumberg との共同研究は順調に

進み、ビタミン K がステロイド

X 受容体(SXR)を介して働く新しい作用機構を見出し、新規標的因子として TSK、MATN2 を発見し

その骨芽細胞の産生する細胞外マトリックス、コラーゲンの蓄積における意義を明らかにした。この

ことは老化とともに最も著明に引き起こされる疾患の一つ、骨粗鬆症の病態において、またその治療

薬としての新しい分子メカニズムを示したものである。この発見は J Biol Chem に in press となり、

The Paper of the Week に選ばれている。 



 

 

Ｓ中間－３ 

⑧特記事項（これまでの研究において得られた、独創性・新規性を格段に発展させる結果あるいは可能性、新たな知見、学問的・学術

的なインパクト等特記すべき事項があれば記入してください。） 

（１）核内受容体を介する標的因子の同定とその老化と病態における役割 
 エストロゲンの標的因子を多数同定することは、マイクロアレイ法の発達などにより可能となって

きているが、それら標的因子のエストロゲン応答経路ならびに病態における役割の解明やその応用に

まで進んだ例は多くない。本研究ではエストロゲンをはじめとする核内受容体の標的因子の同定と老

化と病態における機能解析の双方に力を注ぎ、特に Efp、EBAG9、COX7RP 等のエストロゲン標的因

子の新しい機能と疾患における役割を示した。これらは学問的なインパクトとともに、老化制御なら

びに老年者の疾患の診断と治療の分子標的としての意義を明らかにするものであり、臨床応用への発

展が期待される。これらの成果はその独創性・新規性が高く評価されて国内外から注目され、国内で

は平成 17 年度神澤医学賞、ならびに平成 18 年度日本内分泌学会研究奨励賞を受賞し、国際会議とし

ては 2006 年のゴードン会議の招待講演に選ばれている。 

 

（２）抗老年病作用を有するビタミン K の核内受容体を介する新しい分子メカニズムの解明 
 ビタミン K は従来より止血薬として用いられてきたが、東大病院の当科を中心とする日本独自の

臨床研究の成果により、骨粗鬆症治療薬としての役割が発見された。その成果として、この薬は世界

に先駆けわが国においてここ 10 年間実地で治療に用いられている。今までは、ビタミン K はγカル

ボキシラーゼの補酵素として働き、蛋白質修飾に関わると考えられてきた。我々は、米国の Dr. B. 
Blumberg との共同研究で、ビタミン K が核内受容体でありビタミン D 受容体と同じサブファミリー

に属するステロイド X 受容体(SXR)を介して転写調節に働くという予期せぬ新しい分子作用メカニ

ズムを明らかにした。特に骨において、コラーゲン蓄積を促し、そのメカニズムの一環として細胞外

マトリックス蛋白質を誘導することを明らかにしたことは学術的にも画期的といえる(J Biol Chem, 
in press)。さらに、γカルボキシラーゼも介さず SXR を介さない第 3 の経路も見出している（投稿準

備中）。本研究を進めることで、これらメカニズムを統合して食品からも摂取することができ、かつ

治療薬としても用いられているビタミン K の抗老年病・抗老化作用機構の解明と応用に格段に発展

させていくことが大いに期待される。なお、上記の J Biol Chem の論文は JBC Paper of the Week に選

ばれた。これは年間 6,600 報ほどある J Biol Chem の論文の中で Top 1%に相当すると編集者らが判断

したときに与えられる栄誉であり、ニュース形式で取り上げられ、この研究の学問的・学際的なイン

パクトをよく示すものといえる。 
 
 



 

 

Ｓ中間－４－１ 

⑨研究成果の発表状況（この研究費による成果の発表に限り、学術誌等に発表した論文（掲載が確定しているものを含む。）の全

著者名、論文名、学協会誌名、巻（号）、最初と最後のページ､発表年（西暦）、及び国際会議、学会等に

おける発表状況について記入してください。なお、代表的な論文３件に○を、また研究代表者に下線を付し

てください。） 
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⑨研究成果の発表状況（続き）（この研究費による成果の発表に限り、学術誌等に発表した論文（掲載が確定しているものを含

む。）の全著者名、論文名、学協会誌名、巻（号）、最初と最後のページ､発表年（西暦）、及

び国際会議、学会等における発表状況について記入してください。なお、代表的な論文３件に

○を、また研究代表者に下線を付してください。） 
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