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研究成果の概要（和文）： 
本研究において我々は SAMP8 の老化促進の発症機構を解明する目的で研究を行った。

SAMP8 は正常老化する SAMR1 に比べ酸化ストレスが亢進していることが知られており、酸

化ストレス関連タンパク質として Nrf2 を検討し、SAMP8 の肝臓において Nrf2 の核内局在が

SAMR1 に比べ有意に減少していることが明らかになった。また、Nrf2 の上流にある Akt およ

び GSK-3bのリン酸化も SAMP8 において減少していること及び GST や NQO1 の遺伝子発現

の低いことから、SAMP8 の老化促進の発症には Nrf2 の核内局在の減少による抗酸化酵素の発

現低下が関与している可能性が示された。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
  In this study, we investigated the mechanism underling the development of accelerated 
senescence in SAMP8 mice. Oxidative stress is a cause of aging, and is systemically 
accumulated in SAMP8. Thus, we estimated Nrf2, oxidative stress sensor, in the liver of 
SAMP8 and SAMR1 by Western Blot analysis. The protein level of Nrf2 in the nucleus of 
the liver was significantly decreased in SAMP8. In addition, the phosphorylation of Akt 
and GSK-3b was significantly decreased in the liver of SAMP8. Thus, it is suggested that 
the reduction of the translocation of Nrf2 into the nucleus might be induced by a decrease 
of GSK-3b phosphorylation, resulting in an increase of oxidative stress in SAMP8 mice. 
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１．研究開始当初の背景 
 神経変性疾患やメタボリックシンドロー
ム、糖尿病、骨粗鬆症などさまざまな疾患が
老化に伴って発症し、これら疾患の治療は高

齢化社会にとって重要である。近年、線虫を
使った実験で寿命に関与する遺伝子 DAF-16、
AGE-1 が発見されたことが発端となり、マウ
スやヒトでもそのホモログである Sirtuin 
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(Sirt)が見出された。Sirt は NAD 依存性脱ア
セチル化酵素であり、老化やアルツハイマー
病発症にも関与することが示唆されている。
また、老化は小胞体やミトコンドリア機能の
低下による異常蛋白質や酸化ストレスの蓄
積などが原因と考えられている。 
自然発症的に老化が促進するモデルマウ

ス老化促進マウス(SAMP8)は若齢期より全
身的に酸化しトレスが亢進しており、加齢に
伴い増加していることが知られている。さら
に脳組織においては神経化学的変化やアル
ツハイマー病(AD)関連遺伝子の異常発現も
見出されている。また、我々はこれまでに小
胞体関連分解(ERAD)に関して新規遺伝子
HRD1 を見出しており、パーキンソン病の原
因蛋白質と考えられる Pael 受容体やアルツ
ハイマー病の APP の分解を促進することを
見出している。これらのことから、小胞体ス
トレスと酸化ストレスの関連性を明らかに
することで成人病や老人性疾患の治療法や
治療薬の開発につながると期待できると考
える。 
 
２．研究の目的 
 SAMP8 はこれまでに SOD やカタラーゼ
などの抗酸化酵素活性が低下しており、蛋白
質や脂質の酸化が亢進していることが知ら
れており、等に脳においては NMDA 受容体
や PKC の減少やシナプスの機能異常が認め
られている。しかし、老化促進の発症機構は
不明であり、この機序を明らかにすることで
老人性疾患をはじめとする様々な疾患の治
療法の開発に繋がると考え、本研究ではまず
SAMP8 の老化促進発症にかかわる蛋白質や
遺伝子を見出し、小胞体ストレスとの関連性
を明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 および４．研究成果 
  老化促進マウスである SAMP8 と正常老
化を示す SAMR1 の２ヶ月齢、１０ヶ月齢に
おける肝臓から抽出したタンパク質をウエ
スタンブロッティングにより老化関連因子、
小胞体ストレス、小胞体関連分解およびユビ
キチン－プロテアソーム系のタンパク質の
加齢変化を比較検討した結果、老化関連因子
では Forkhead 転写因子の発現量が SAMP8
肝臓の２ヶ月齢および１０ヶ月齢において
減少していることが分かった。この転写因子
はリン酸化されると核内から細胞質に移動
す る こ と が 知 ら れ て お り 、 リ ン 酸 化
Forkhead を検出したところ１０ヶ月齢にお
いて SAMR1 に比べ SAMP8 の肝細胞質で有
意に増加していることが明らかとなった。さ
らに、酸化ストレスに関するタンパク質とし
て酸化ストレスセンサーである Nrf2 の発現
を検討した。肝臓における Nrf2 の発現は
SAMP8、SAMR1 共に加齢に伴って減少して

いることが分かった。また、Nrf2 の核内局在
が SAMR1 に比べ SAMP8 において有意に減
少していることが明らかとなった(図１)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１．肝臓の核内 Nrf2 の加齢変化 
        **:p<0.01 vs SAMR1(10M) 
 
また、Nrf2 の核内局在を免疫組織化学染色に
より検討したところ、SAMP8 の Nrf2 核内局
在は SAMR1に比べ減少していることが確認
された。Nrf2 は Keap1 と結合して細胞質に
留められ酸化ストレスや PKC、MAPK など
のシグナルにより核内に移動することが知
られている。そこで Keap1 の発現量を比較
したところ SAMP8 と SAMR1 には差がない
ことが分かった。このことから、SAMP8 に
おける Nrf2 の核内局在の減少は Keap1 の発
現異常によるものではなく、Nrf2 の核内移動
に関与するシグナル伝達系が関与している
可能性が考えられた。Nrf2 の核内移動に関与
する上流にあるシグナル伝達系として
Forkhead 転写因子のリン酸化にも関与して
いる Akt のリン酸化を検討した。その結果、
リン酸化 Akt(Ser473)が２ヶ月齢および１０
ヶ月齢ともに SAMP8 において有意に減少し
ていた。このことから、Akt の下流にある因
子として GSK-3bのリン酸化状態を検討した
結 果 、 SAMP8 に お い て リ ン 酸 化
GSK-3b(Ser9)が Akt と同様に有意な減少が
認められた(図２)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２．肝臓のリン酸化 GSK-3b加齢変化 

*:p<0.01 vs SAMR1(10M) 
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酸化酵素などの発現に関与している。本研究
においてNrf2の発現量およびNrf2の核内局
在量が SAMP8 において有意に減少している
ことから、Nrf2 および Nrf2 の下流の遺伝子
発現を検討した。２ヶ月および１０ヶ月齢の
SAMP8 および SAMR1 の肝臓から mRNA
を抽出し RT-PCR 法により Nrf2、GSTa1、
NQO1、SOD 、HO-1 について発現量を比較
した。その結果、Nrf2 の mRNA レベルは
SAMP8 において有意に減少しており、タン
パク量の減少を裏付けている。さらに、
GSTa1 および NQO1 の発現が SAMP8 にお
いて有意に減少していることが明らかとな
った(図３)。SOD および HO-1 の発現は
SAMP8 において減少傾向が認めらたが有意
な差ではなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図３．GSTa1 および NQO1 mRNA の加齢変化 
*:p<0.05 vs SAMR1(10M)、#:p<0.05 vs 
SAMR1(2M) 

 
 以上の結果から、SAMP8 の脳および肝臓
において Nrf2 の発現および核内移動に異常
があることが明らかとなった。さらに、Nrf2
の核内局在の減少には Akt/GSK-3bのリン酸
化の低下が関与している可能性が示唆され、
Nrf2 によって発現誘導される GSTa1 や
NQO1 の発現が減少していることから、
SAMP8 の老化促進の発症には Nrf2 の核内
局在の減少による抗酸化酵素の発現低下が
関与している可能性が示された。また、小胞
体ストレス関連タンパク質の異常増加も
SAMP8 において認められることから、今後
は小胞体関連分解の HRD1 との関連性も検
討したい。 
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