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研究の概要 
本研究では老化と加齢に伴い増加する疾患における核内受容体とその標的因子、共役因子、

修飾因子の新規同定を行い、生理機能ならびに病態における役割を探求した、核内受容体

と標的因子の新しい分子作用メカニズム、新規リガンド、シグナル経路を明らかにした。 
研 究 分 野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：基礎医学・病態医化学 
キ ー ワ ー ド：老化、受容体、ホルモン 

１．研究開始当初の背景 
社会の高齢化に伴い、老化、病的老化の

防止と健やかな加齢が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、各臓器の老化やその
病態、診断と予防・治療に深く関わってい
る。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、病的老化との関連
を明らかにすることが不可欠である。 
 
２．研究の目的 
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。 
 
３．研究の方法 
細胞、組織、個体において老化、老年病

と関連して、新規核内受容体標的因子、共
役因子、修飾因子を同定し、その機能と病
態における役割を解析した。特に、生体作
用、病態における役割を知るため、遺伝子
改変動物を作製し活用した。核内受容体の

新しい non-genomic action や新規リガンド
を探索した。これら核内受容体とその関連因
子の、診断・治療への応用を目指した。備品
に関しては、蛍光顕微鏡を購入し、核内受容
体、標的因子、共役因子の細胞内局在を観察
した。マルチラベルプレートリーダーは、核
内受容体の機能計測に活用した。 

 
４．研究の主な成果 
(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受容体
に関し、新しい共役因子、修飾因子ならびに
標的因子を探索した。エストロゲン受容体を
負に調節する脱リン酸化酵素 PP5(Mol 
Endocrinol 18, 1131, 2004)、膜で複合体を形
成するヒストン脱アセチル化酵素HDAC6を
同定し、エストロゲンの新しい核外作用
(non-genomic action) を提唱した (Cancer 
Res 69, 2935, 2009)。エストロゲン、アンド
ロゲンの標的遺伝子の新規同定を進め、
EBAG9、Efp とその基質に関し、老化ととも
に激増する前立腺癌や乳癌、感染症等での機
能と臨床的意義を示した(Int J Cancer 124, 
799, 2009; Nature 446, 916, 2007; Cancer 
Res 65, 3700, 2005; Clin Cancer Res 11, 
6148, 2005; Clin Cancer Res 11, 7384, 
2005)。アンドロゲン受容体の標的に関して
ChIP-Chip 解析を進め(Oncogene 26, 4453, 
2007)、アルツハイマー病の原因遺伝子でも
ある APP がアンドロゲン依存性の増殖に関 
わり、診断と治療の標的であることを見出し
た(Cancer Res 69, 137, 2009)。心血管におけ
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〔４．研究の主な成果（続き）〕 
る老化(J Biol Chem 281, 13092, 2006)、脳
の老化 (J Biol Chem 282, 5763, 2007; 
Endcrine J, in press) 、 代 謝 の 老 化
(Biochim Biophys Acta 1789, 71, 2009)と
核内受容体の関連も解析が進んだ。これら
の標的因子群の発見、細胞増殖、免疫制御、
脳高次機能、内分泌代謝、骨代謝、心血管
機能との関連は、それぞれの経路が老化制
御、老年病や加齢に伴い増加する疾患と結
びつくものであり、診断治療の標的として
の意義を示した。 
(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 
本研究において、ビタミン K が核内受容

体 SXR を介して転写調節に働き、特に骨
において、コラーゲン蓄積を促し、細胞外
マトリックス蛋白質を誘導する予期せぬ新
規分子作用メカニズムを解明した(J Biol 
Chem 281, 16927, 2006)。 
(3) TRIMファミリーのウイルス感染防御の
新規分子メカニズムの解明 
当研究者が発見したエストロゲン応答遺

伝子 Efp/TRIM25 は、TRIM5 とともに、
インターフェロンにより誘導されること、
RIG-I をユビキンチン化して自然免疫を制
御する新規分子メカニズムを解明し、自然
免疫、ウイルス感染防御での新しい役割を
示した(Nature 446, 916, 2007)。 
 
５．得られた成果の世界・日本における位
置づけとインパクト 

(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 
 本研究では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、NR2D、APP、
TSK 等の核内受容体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
学術上のインパクトに加え、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。 
(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 の新規作用経路の発見は骨

の老化である骨粗鬆症の病態と治療におけ
る新しい分子メカニズムを示したもので、
JBC にニュース形式で取り上げられ、同誌
の表紙を飾るとともに朝日新聞等でも報道
され広く社会に情報を発信した。 
(3) TRIMファミリーのウイルス感染防御の
新規分子メカニズムの解明 

TRIM ファミリーがインターフェロンに
より誘導され、自然免疫を制御する新規分

子メカニズムを解明した。Efp は、インフル
エンザウイルスの防御に関わり(Cell Host & 
Microbe, in press)、高齢者の健康上の重大な
脅威であり、国内外の社会的な大きな課題に
対する学問上の貢献に加え、製薬産業上、一
般社会へのインパクトが大きい成果である。 
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