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研究成果の概要（和文）：本研究では、ミトコンドリアストレス応答を介して動物個体の寿命を延伸する化合物
を同定することを目的とした。ミトコンドリアストレス応答の活性化を緑色蛍光タンパク質GFPで捉えることが
できる線虫を用いて、約3000種類の医薬品等化合物を評価した。その結果、高血圧治療薬であるメトラゾンを同
定した。メトラゾンを投与した線虫の寿命を測定すると、投与しない線虫に比べて寿命が長くなった。また、メ
トラゾンによる寿命延伸効果は、ミトコンドリアストレス応答経路を介して発揮されることも確認した。また、
メトラゾンの利尿剤としての標的タンパク質SLC12A3の線虫ホモログがその長寿作用に必要であることも明らか
にした。

研究成果の概要（英文）：Accumulating studies have argued that the mitochondrial unfolded protein 
response (UPRmt) is a mitochondrial stress response that promotes longevity in model organisms. In 
the present study, we screened an off-patent drug library to identify compounds that activate UPRmt 
using a mitochondrial chaperone hsp-6::GFP reporter system in Caenorhabditis elegans. Metolazone, a 
diuretic primarily used to treat congestive heart failure and high blood pressure, was identified as
 a prominent hit as it upregulated hsp-6::GFP and not the endoplasmic reticulum chaperone hsp-4::
GFP. Furthermore, metolazone specifically induced the expression of mitochondrial chaperones in the 
HeLa cell line. Metolazone also extended the lifespan of worms in a atfs-1 and ubl-5-dependent 
manner. Notably, metolazone failed to increase lifespan in worms with knocked-down nkcc-1. These 
results suggested that metolazone activates the UPRmt across species and prolongs the lifespan of C.
 elegans.

研究分野： 生物系薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒト抗老化の標的として「ミトコンドリアストレス応答」を制御する介入が有効である可能性が考えられるが、
これまでに当該作用を期待でき、かつヒトが長期服用した場合の安全性が確認されている化合物は同定されてい
なかった。本研究では、線虫を用いて、高血圧治療に使われる利尿降圧剤メトラゾンの寿命延伸効果を発見し
た。本知見は、メトラゾンという薬の新たな薬効を示唆するとともに、ミトコンドリアストレス応答という抗老
化のターゲット、抗老化薬という新たなコンセプトの提示につながる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
ミトコンドリアストレス応答活性化と長寿が密接に関わることが線虫やマウスを用いた研究か
ら明らかとなってきた。したがって、抗老化の標的として「ミトコンドリアストレス応答」を制
御する介入が有効である可能性が考えられる。これまでに、アンチマイシン A（電子伝達系阻害
剤、劇物）やクロラムフェニコール（50S リボソーム阻害、抗生物質）などによるミトコンドリ
ア由来タンパク質の翻訳阻害が ミトコンドリアストレス応答を誘発し、線虫の寿命を延伸する
こと、ラパマイシン（mTOR 阻害剤）や オラパリブ（ PARP 阻害活性を有する 2014 年 FDA
承認の抗がん剤）などが ミトコンドリアストレス応答を介して寿命延伸作用を発揮することが
報告されている(Mouchiroud et al. 2013 Cell ; Houtkooper et al. 2013 Nature )。しかし、ヒト
の長期摂取が想定できる食品化合物や市場における実績の長い医薬品に着目した研究や同定さ
れた化合物はほとんどない。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、ミトコンドリアストレス応答を介して寿命延伸効果を発揮する食品化合物ま
たは疾病予防などに用いられる医薬品化合物を同定することである。 
 
 
３．研究の方法 
 
1) ミトコンドリアストレス応答を活性化する食品化合物または医薬品化合物を選別する。 
2) 線虫に対する寿命延伸効果があるものを選別する。 
3) 寿命延伸に関わる生体内経路を同定する。 
4) ヒト培養細胞を用いて当該化合物のミトコンドリアストレス応答活性化能を評価し、ヒト細
胞にも同様の作用を発揮するか否か検証する。 
 
 
４．研究成果 
 
１）一次スクリーニングとカウンターアッセイ 
off-patent 医薬品、薬理活性既知化合物ライブラリ、Prestwick ファイトケミカルライブラリ
を用いた。ミトコンドリアストレス応答活性化により発現が上昇するミトコンドリアシャペロ
ン遺伝子(hsp-6)のプロモーターと GFP の融合遺伝子を導入した線虫を用いて、その GFP 蛍光強
度を上昇させる化合物を探索した（図１）。陽性対照としてアンチマイシン A を用いた。非特異
的に小胞体ストレス応答も活性化する化合物は排除した（カウンターアッセイ）。その結果ヒッ
ト化合物（8種類）を得た。 

 
 
２）線虫に対する寿命延伸効果の測定 
ヒット化合物の１つであるメトラゾン（利尿降圧薬）について検討を行った。培地に化合物を添
加し、線虫の寿命を測定した結果、寿命延伸作用を確認した（図２）。 
 
 



 
３）寿命延伸に関わる生体内経路の同定 
線虫変異体や RNAi を用いた検証を行った。具体的には、ミトコンドリアストレス応答活性化に
必須な ubl-5 遺伝子などのノックダウンやノックアウトにより効果が消失するか検証を行った。
その結果、いずれの場合においても寿命延伸効果が消失したことから、本化合物がミトコンドリ
アストレス応答活性化を介して寿命を延長することが示唆された。また同様の実験により、メト
ラゾンの利尿剤としての標的タンパク質 SLC12A3 の線虫ホモログがその長寿作用に必要である
ことも明らかにした。 
 
４）ヒト培養細胞における検証 
ミトコンドリアストレス応答活性化の有無を検証した。化合物をヒト培養細胞の培養液に添加
し、ミトコンドリアシャペロン遺伝子の発現変動をリアルタイム PCR により定量した。その結
果、HEp-2 細胞を用いた実験において、メトラゾン添加によりヒトミトコンドリアシャペロン遺
伝子 HSPA9 の発現が上昇すること、小胞体シャペロン遺伝子 HSPA5 の発現は上昇しないことを
確認した。 
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