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研究の概要 

本研究は、Bak 及び Sirt3 が関わるミトコンドリア機能を介した老化調節に焦点を当て、その分 

子機構を解析するとともに、Sirt3 や他の老化調節因子を標的とした機能性食物質の探索を行う。 

同定した機能性食物質については、実際にマウスに経口投与して老化遅延効果と作用点を評価 

し、構造学的な解析により標的分子に対する作用機序を明らかにする。これらの成果を活用し、抗 

老化機能をもつ新たな機能性食品開発への基盤の確立を目指す。 
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１．研究開始当初の背景 

哺乳類の加齢と関係する典型的な症状に

加齢性難聴がある。これは、老化という複雑

な生命システムをより単純化して研究する

ための優れたモデルシステムの 1 つである。

研究代表者らは、1）ミトコンドリアのアポ

トーシス促進因子 Bak により聴覚細胞のア

ポトーシスが引き起こされ、加齢性難聴が発

症すること、2）加齢性難聴は、活性酸素

（ROS）が引き起こす酸化ストレスにより促

進され、抗酸化物質により抑制されること、

3）老化の遅延効果を示すカロリー制限が、

ミトコンドリアで機能する脱アセチル化酵

素 Sirt3の発現を誘導し、ROSの除去を促進

して加齢性難聴の発症を遅延させること、を

明らかにした。 

 

２．研究の目的 

本研究では、聴覚の老化過程において Bak

及び Sirt3 が関わるアポトーシスの調節に焦

点を当て、その分子機構の解明を目的とする。

さらに、この分子機構で中心的にはたらく

Sirt3 や他の調節因子を標的とした機能性食

物質の探索を行い、機能性食物質の老化遅延

効果と作用点を評価するとともに、標的因子

に対する作用機序を明らかにすることを目

的とする。 

 

３．研究の方法 

1）ミトコンドリアを介した老化調節機構の

解析 

各種ノックアウトマウスの聴力解析、組織

学的解析、遺伝子発現解析、分子間相互作用

解析を駆使し、Sirt3から Bakに至るまでの

経路で働く因子及び Bak を中心としたミト

コンドリア局在アポトーシス関連因子の分

子ネットワークを解析する。これにより、ミ

トコンドリアを介した内耳組織やその他の

組織の老化調節機構を明らかにする。また、

同定した老化調節因子を構造生物学的・生化

学的手法により解析し、その分子機能の詳細

を明らかにする。 

 

2）抗老化食物質の探索と作用機序の解析 

老化調節因子と食物質の in silicoスクリー

ニング及び相互作用スクリーニングにより、

抗老化食物質の候補となる機能性食物質を

探索する。同定した機能性食物質について、

標的因子ノックアウトマウス等の加齢性難

聴やその他の組織の応答を指標に老化遅延

効果と作用点を明らかにする。また、構造学

的手法を駆使し、標的因子に対する機能性食

物質の作用機序を解明する。 
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４．これまでの成果 

1）ミトコンドリアを介した老化調節機構の

解析 

老化調節因子ノックアウトマウスの解

析：Sirt3ノックアウトマウスの解析により、

カロリー制限時に Sirt3 を介して発現制御さ

れる因子を同定した。例として、Sirt3 はホ

スファチジルイノシトール代謝因子を転写

レベルで調節し老化制御に関与する可能性

が示唆された。また、LC-MS/MSの網羅的定

量プロテオーム解析により、内耳において

TCA サイクル関連酵素群と脂肪酸代謝関連

酵素群の発現が増加し代謝サイクルが活性

化していることが確認された。 

POLGD257A/D257A マ ウ ス の 解 析 ：

POLGD257A/D257A マウスを用いて mtDNA の

変異蓄積が各組織に及ぼす影響を解析し、

POLGD257A/D257Aマウスの脾臓細胞は IL-6 を

高く発現することが明らかになり、加齢によ

る IL-6 産生亢進に mtDNA における変異蓄

積が関与する可能性が示された。 

内耳細胞のアポトーシス誘導と食物質の

保護機能の解析：種々の医薬品の副作用とし

て難聴の発症が知られており、抗マラリア剤

のメフロキンが酸化ストレス障害により内

耳細胞のアポトーシスを誘導することが示

された。一方、補酵素 NAD+を同時に摂食さ

せたマウスではメフロキンによる酸化スト

レスが軽減され、難聴の発症も抑制されるこ

とが示された。これにより、NAD+やその前

駆体のナイアシンが、薬剤副作用を含む、酸

化ストレスを起因とした難聴の抑制に有効

であることが示唆された。 

免疫老化の解析：IL-6等の炎症性サイトカ

インは加齢性の疾患や障害に関わっている。

マウス脾臓の解析により、ストローマ細胞に

よる炎症性サイトカイン産生が加齢による

炎症亢進に関わる可能性が示された。また、

加齢に伴いレチノイン酸（RA）産生や RAに

対する反応性が低下し、ケモカインレセプタ

ーCCR9の発現が低下することが、腸管免疫

においてマイグレーション能が低下する一

つの原因となることが示唆された。 

 

2）抗老化食物質の探索と作用機序の解析 

食物質の探索と評価：老化関連疾患（代謝

疾患及び慢性炎症）の標的ヘパトカインに結

合するペプチドをファージディスプレイと

生体分子間相互作用システムを用いて同定

した。また、加齢による免疫機能の障害を抑

制する食物質を探索するために、食品抽出物

がLPS刺激下で高齢マウス脾臓における IL-6

産生に与える影響を検討し、2 種の食品抽出

物が加齢により促進された炎症の軽減に効

果がある可能性が示唆された。さらに、プロ

バイオティクス効果の知られる乳酸菌株に

ついて高齢マウスにおける腸管免疫調節効

果が示唆された。 

食品中の機能性成分の迅速同定法の確

立：老化調節因子を直接標的とした探索手法

に加えて、新規に食品に含まれる機能性成分

を探索する手法を検討し、核磁気共鳴

（NMR）法により得られる食品成分の網羅

的パターンから食品の機能性に寄与する成

分を同定するための手法を確立した。 

老化調節因子の構造解析と作用機序の理

解：標的ヘパトカインの X線結晶構造解析と

NMR 解析を行い、その立体構造と結合性ペ

プチドとの相互作用部位を明らかにした。こ

れは、インスリン感受性の亢進と慢性炎症の

抑制に働くと期待される標的ヘパトカイン

阻害剤の創出に寄与する。 

 

５．今後の計画 

これまでに同定した各因子の老化調節に

おける役割と詳細な分子機構を解析し、新た

な調節因子等の同定と相互作用ネットワー

クを解析する。また、免疫老化とミトコンド

リア機能の関係を明らかにする。 

老化調節機構に関わる因子を標的とした

化合物スクリーニングと NMRプロファイル

に基づいた食品中の機能性成分の解析につ

いても実施し、機能性食物質による加齢性難

聴・代謝疾患・免疫老化の抑制効果と作用機

序を解明する。 
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