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《総 説 》

分子シャペロンと老化•寿命

永井 宏征, 大塚 健三
中部大学応用生物学部細胞ストレス生物学教室

はじめに

老化現象はいかなる生物種にも見られる現象で 

あり，昔から多くの研究者が取り組んできた . し 

かし，オi 々な仮説が立てられているが，その分子 

機構はあまり解明されていない. その中で，加齢 

に伴いストレス応答が低下することが判明し 

(Fargnoli et al., 1990) , 參命に分子シャペロンが 

関与していることが示唆されてきた.さらに近年 

は熱ショックタンパク質（Heat shock proteins : 

HSPs) を中心とする様々な分子シャペロンが老 

化 .參命に関与していることが線虫やショウジョ 

ウパェを中心としたモデル生物で分子遺伝学的な

点から多数報告されている.分子シャペロンに 

は老化.參命への関与以外にもタンパク質のフォ 

一ルディングや分解，品質管理など非常に多岐に 

わたる分野でその役割が知られており，生物の基 

本的かつ必要不可欠な役割を担っている（Hartl 

and Hayer-Hartl, 2 0 0 2 ) .そこで本稿では，分子シ 

ャペロンと老化. 爱命に開するこれまでの知見， 

および最近の動向につI、て概説する.

秦命研究の意義と近年の傾向

近年，老化.參命が研究対象として非常に注目 

を浴びている. これは不老長#や不老不死を目的 

としているというよりは，ヒトが老化する機構を 

明らかにし，目前にせまった超高齢化社会におい 

て問題となる老化による苦'痛や疾病を解決まナこは 

軽減することを目的としているように思われる.

本稿でも取り上げているように，現在は老化. 

參命研究においてモデル生物による研究が盛んに 

行われている.生物界で統一した機構が存在する 

とは思えない老化の研究にモデル生物がよく使わ 

れるのは，進化的に共通した老化機構の存在を期 

待するからである.

モデル生物の代表的なものとして酵母や線虫，

ショウジョウパェ，早老症マウスなどが使用され 

ており，これらの実験結果から老化の分子機構が 

徐々に明されつつある.特に近年は分子遺伝学 

的な研究が進展した結果，各種生物間に見られる 

多種多様な老化.# 命の背景に進化的に共通した 

分子メ力ニズムが存在することが明らかになりつ 

っある.

そのメカニズムに分子シャペロンが関与してい 

ることが数多く報告されている.これをうまく利 

用できれば老化の進行を抑制することや，老化に 

伴う疾病を改善することができるのではないかと 

期待されている.

分子シャペロンの機能

分子シャペロンはそのほとんどがHSPsである. 

このHSPsは1962年ショウジョウバエの熱ショック 

特異的なパフの観察により発見され（Rittossも 

1962) , さらに熱ショックにより新たに合成され 

るタンパク質群として認識されるようになった 

(Tissieres et al, 1974 ).その後，このタンパク質 

群は大腸菌から乳類まで普遍的に存在し，かつ 

非常によく保存されていることが証明され 

(Schlesinger, 1990), HSPsが広く研究されるよう 

になった. HSPsは熱ストレスにより誘導される 

だけでなく，エタノールやヒ素，カドミウムなど 

の化学ストレスやX 線や紫外線，浸透圧などの物 

理的ストレス，または過酸化水素などの酸化スト 

レスといった様々なストレスにより発現誘導され 

る .

HSPsをはじめとする分子シャペロンはストレ 

ス条件下もしくは，平常時においても生成する変 

性タンパク質や構造が不安定なタンパク質にATP 

依存的に結合し，そのリフォールディングや分解 

を促進して変性タンパク質の蓄積抑制を行う働きを 

持つ.さらに新生タンパク質に結合してそのフォー
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ルディングを介助する役割も果たす（Bukau et 

aL, 2000).また，タンパク質のミトコンドリアや 

小胞体への膜透過やその他の細胞小器官への輸送 

にも関与しており（Deshaies et al., 1988 ; Chirico et 

al., 1988),その他にもTNF- «などの炎症性サイト 

力インへの細胞耐性の向上といつた免疫系での機 

能 （Jaattela and Wissing, 1993) など多岐にわたる 

機能を持つ.

らの実験結果からDaf-16がHspl6の発現を制御 

していることが報告された. このDaf-16はHspl6 

以外にも転写因子として他のsHSPsの発現に関 

与している可能性が示唆されている. この 

sHSPsが長#命変異体に共通に見られるストレ 

ス耐性（Lithgow, 1995) に働いていると考えら 

れている（図 1).

同様に熱シ 'ョック転写因子（heat shock

分子シャペロンと老化•寿命の開係

近年，分子シャペロンが老化.#命に関与して 

いることがわかってきており，この分野ではモデ 

ル生物を利用した研究が盛んに行われている.本 

稿では老化.ぎ命研究のモデル生物として有名な 

線虫とショウジョウバエを中心に分子シャペロン 

と老化• » 命の関係を紹介してゆく.

1 ) 線虫

1987年にCamorhabditis elegansにおいて長參 

命変異体であるが-iが発見 . 単離され，線虫 

での老化 . き命研究が進んだ（Friedman and 

Johnson, 1987).その後，線虫において耐性幼 

虫形成に関わるdaf-2や daf-16遺伝子 (Gottlieb 

and Ruvkun, 1994) が爱命に関与していること 

が判明し（Kenyon et al. 1993; Larsen et al. 1995), 

その後これらの変異体を用いた分子遺伝学的な 

研究によりぎ命延長代謝■経路であるinsulin-like 

signaling pathwayの存在が広く知られるように 

なった. この代謝経路はその後，後々な生物に 

存在することが証明され（Gems and Partridge,

2001),老化 . 參命研究を加速させた.特に線 

虫ではこの代謝経路に関与する遺伝子が耐性幼 

虫形成の研究により早くから知られていたた 

め，それらの遺伝子における変異体の利用や， 

各遺伝子を導入または阻言することでその遺伝 

子の機能解明が盛んに行われてきた.

そのなかで，耐性幼虫形成阻言に関与し 

(Vowels and Thomas, 1992 ; Ogg et al., 1997), 

insulin-like signaling pathwayで參命延長に働く 

Daf-16転写因子がsmall HSPs (sHSPs) のひと 

つであるHspl6と関連を持つことが報告された 

(Walker and Lithgow, 2003 ),これはage-1変異 

体にhspl6遺伝子を過剰発現させると#命が延 

長し，さらにこの変異体においてdaf-16遺伝子 

に変異を持っ個体はhspl6遺伝子の発現量を増 

加しても# 命は延長しないというもので，これ
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図1. 線虫の Insulin-like signaling pathway における老 
化 . 參命の制御機構.進化的に保存されたシ 
グナル経路を経てDAF-16は発現が抑制されて 
いる.この経路の上流の機能を担うタンパク 
質の遺伝子に変異が生じた場合，DAF-16が誘 
導されsHSPsの発現が促進される.その結果 
參命延長効果やストレス耐性を示すと考えら 
れている. sHSPsの発現にはHSFの存在も重要 
であることが示唆されている. Ogg etal, 1997; 
Hsu et al., 2003をもとに作成. PI3K : phos- 

phatidylinositol-3 kinase (ホスファチジルイ ノ 
シト一ル3 リン酸キナーゼ）
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factor:HSF)もsHSPsの発現に関与しており， 

この遺伝子の発現を抑制すると#命が縮まるこ 

とが証明されてI、る （Morley and Morimoto, 

2003). HSFはhsp遺伝子のプロモーターに存 

在するコンセンサス配列（heat shock element ; 

HSE) に結合してその転写を促進する進化的に 

非常に保存されたタンパク質である. このhsf 

遺伝子をRNAiにより翻訳阻害した個体はHspl6 

の発現を抑制し，さらにストレス感受性が増し 

てぎ命も短くなることが報告されている 

(Walker et al., 2003 ).逆にhsf遺伝子を過剰発 

現すると熱や酸化ストレス耐性，參命延長効果 

を示すことが確認されている. さらにHSFの 

発現をRNAiにより抑制するとHspl6をはじめ 

とするDAF-16標的遺伝子のmRNAの発現量が 

抑制される. また，これらの遺伝子の上流城には 

HSFとDaf-16の結合領域が存在し，これらの転 

写因子がDAF-16標的遺伝子の発現を制御して 

V、る可能性が示唆されている（Hsu et al., 2003).

これらの他にも線虫のHsp70ファミリ一であ 

るHsp70AやHsp70Fを過剰発現するとき命が延 

長することも報告されている（Yokoyama et al.,

2 0 0 2 ).これらは#命延長代謝経路に直接関与 

するよりは老化による変性タンパク質の修復. 

分解など分子シャペロンとしての一般的な機能 

により參命延長効果を示すと考えられている.

2) ショウジョウバエ

ショウジョウパエでは古くから温熱耐性の誘 

導により平均參命がわずかではあるがしかし有 

意に延長するという報告がされていた 

(Khazaeli et al., 1997) . さらに熱ストレス誘導 

型Hsp70の発現量を増加させるとき命が延長す 

るという結果もあり（Tatar et al., 1997),分子 

シャペロンの參命への関与が示唆された.この 

現象は線虫と同まに加齢に伴L、発生する損傷タ 

ンパク質をHsp70の分子シャペロン機能により 

リフォールディングまたは分解して変性タンパ 

ク質が細胞内に蓄積するのを防いでいると考え 

られている.

ショウジョウパエにおいても線虫と同様に 

sHSPsが參命に大きく関わっているようであ 

る. しかし線虫のHspl6とは異なり，ショウジ 

ョウバエではhsp22やhsp23のmRNAが加齢と 

ともに増加することが報告されている（Wheeler

et al., 1 995 ).さらにその後の研究によりhsp22 

とhsp23遺伝子のRNA発現レペルが爱命やス 

トレス耐性に関与していることが報告された 

(Kurapati et al., 2000) . さらに老化したショウ 

ジョウバエの頭部において最もhsp22のmRNA 

が増加していることがわかり，Hsp22の発現は 

転写レペルと転写後レペルの両方で調整されて 

いることも判明した（King and Tower, 1999). 

また，他のsHSPsであるhsp26やhsp27の遺伝子 

を過剰発現しても參命が延長し，さらにパラコ 

一トや熱ショック，飢餓に対するストレス耐性 

も増加することが知られている（Wang, 2004). 

このようにショウジョウバエにおいても線虫と 

同様にsHSPsが參命に深く関与していることが 

数多く報告されている.

しかし，ショウジョウバエの場合はsHSPsが 

insulin-like signaling pathway で機能していると 

いうよりは酸化的ストレスによる老化を抑制す 

る働きをっているようである.酸化的ストレ 

スとはミトコンドリア内における好気的呼吸に 

おいて不可避的に発生する活性酸素種（reac­

tive oxygen species : ROS) による分子レペルで 

の酸化的傷害のことであり，それによって細胞， 

組織，生体全体の機能が低下する. これが，老 

化の大きな要因の一つとして古くから知られて 

いる. 參命の長い生物種ほどROSの発生率が低 

い傾向にあり，実験的にも抗酸化酵素（super 

oxide dismutase : SOD) を過剰発現することで 

ROSの発生を抑えている個体は老化に関連した 

変化が軽減し，參命が延長することが報告され 

ている（Orretal., 1994.).ここで，ショウジョ

ウパエにおいてミトコンドリアのマトリックフ

に存在するHsp22が欠損すると爱命が縮まり， 

熱ショックへの耐性もなくなる（Morrow et al., 

2004a). 逆にその発現量を適度に増加させると 

參命が延長して酸化ストレスや熱ストレスへの 

耐性も増加することが?I認されている（Morrow 

et al., 2004b). さらにHsp22はミトコンドリア 

に局在していることが知られている.ミトコン 

ドリアでは加齢や好気呼吸により発生したROS 

がミトコンドリアDNAの損傷やタンパク質の 

誤fi多飾を引き起こし，異常タンパク質による凝 

集体が形成されている. Hsp22はこれらの凝集 

体形成を抑制する働きをしていると考えられて 

いる（図2).
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ミトコンドリアDNAの変異 
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図2- ショウジョウバエのミトコンドリア内における 

酸化ストレスや加齢に対するHsp22の機能.酸 
化ストレスや加齢により発生したROSはミトコ 
ンドリア内において加齢促進に働く. Hsp22は 
この途中の経路を阻害することで加齢促進を 
抑制していると考えられている. Morrowetal., 
2004をもとに作成.

さらにショウジョウパエにもinsulin-like sig­

naling pathwayが存在し, この経路に関与する 

Inr id a f-2 )やchicoなどの遺伝子が欠損した変 

異体のぎ命は延長することが誦明されている 

(Tatar et al., 2001;Clancy et al., 2001).しかし， 

現在のところsHSPsがショウジョウパエにおい 

てinsulin-like signaling pathwayに関与している 

かどうかは分かっていない.

3 ) 哺乳類

マウスやラットを用いた老化研究は古くから 

行われていた.特にカロリー制限により老化が 

遅れることや#命が延びることが分かっており 

(Weindruch and Walford, 1982 ; Yu et al., 1982), 

この場合，ROSによる損傷を受けたタンパク質 

や核酸が少なくなることが報告されている.こ 

れは，カロリー制限により発生するROSが減少 

し，その結果酸化的損傷が低下すると考えられ 

ている.

その後，老化に伴いストレス応、答も減少して 

ゆくことが判明した.たとえばラットにおいて 

若Lパ固体と老齢な個体からI# た肺と肌の繊維芽 

細胞を比較すると熱ストレスを受けた日まに， 

RNAレペル，タンパクレペルともにHsp70の発 

現が老齢な個体は減少していること（ストレス 

応答の低下）が報告されている（Fargnoli et al.,

1989 ).おもしろいことに，このストレス応答 

の低下は力ロリ一制限により抑えられることも 

報告されており，老齢の個体でもカロリー制限 

をした個体から単離した培養肝細胞のストレス 

応答反応は若Lイ固体から単離したものと同程度 

である（Heydari et al., 1993) . 以上のことから 

老化にストレス応答が深く関与していることが 

ロ甫乳類でも認められていている.

さらに近年，ヒトにおいても加齢に伴うHsp70 

の発現量変化が示された. これは，血清中とリ 

ンパ球中のHsp70のレペルを年齢別に調べたも 

ので，とくにリンパ球中のHsp70レペルについ 

ては加齢に伴う顕著な現象が報告されている 

(Jin etal., 2004).

このように分子シャペロンはすべての生物に 

おいて普遍的に老化.寿命に関与しているよう 

である. 今後さらなる研究の進展により，分子 

シャペロンの老化.參命への機能がより具体的 

になってくると考えられる.

おわりに

モデル生物を使用した研究は老化W 究のごく一 

部分にすぎない. しかし近年，線虫やショウジョ 

ウパェを中心にして分子レペルでの解析が急展開 

している.そのなかでも本稿で紹介したように 

HSPsを中心とした分子シャペロンの存在が注目 

されている. HSPsの発現を促進すると寿命が延 

長することが多く報告されていることから，副作 

用がなく，ストレス応答を促進する分子シャぺロ 

ン誘導剤をもちいた# 命延長の試みがなされてL ̂  

る（Ohtsuka et al., 2005) . 分子シャぺロン誘導剤 

ではないが，薬剤によるぎ命延長実験はすでにい 

くつか行われている.たとえぱヒトの抗瘦攀治療 

薬であるエトサクシミドや（Everson et al., 2005), 

銀杏の抽出成分であるEGb 761が線虫において温 

熱耐性やぎ命延長効果を示すCWu et al., 2003) こ 

とが報告されている. 今後，分子シャペロンの老 

化 . 參命への影響がより角?明され，分子シャぺロ 

ン誘導剤が無*であることが証明することができ 

れぱ，き命延長薬または老化抑制薬として臨床で 

使える可能性があり，今後の研究に大きな期待が 

もたれる.
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