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研究成果の概要（和文）：本研究では、老化に伴い、脳内では新規因子が生成され、積極的に視床下部の機能を
維持しようとする機序があるという可能経緯を検証するために、若齢マウスと比較し老齢マウスの視床下部背内
側核で顕著に発現量が増加する遺伝子群の分類と候補遺伝子の選定を行った。候補遺伝子の発現変化を比較し、
脳領域特異的な変化と脳全体で変化が認められる群に分類し、神経細胞培養系において細胞生存率に影響を及ぼ
しうる遺伝子を同定した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we tried to address whether genes, which newly generated with
 age in the hypothalamus, can maintain physiological function during the aging process. We 
identified genes that highly expressed in old mice compared with young mice by RNA-sequencing and 
that expressed in the hypothalamus and other brain regions, and then found that genes affect cell 
viability in neuronal cultures.

研究分野：老化生物学

キーワード： 脳　老化　トランスクリプトーム

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
老化寿命制御における脳の重要性が注目される中、老化過程において脳神経細胞の機能を積極的に維持するため
に新たに産生されその機能を発揮する分子を見出したことは、老化メカニズムの理解を深める上で役に立つ。ま
た、将来的な老化への介入の糸口ともなる成果である。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
これまでの研究から、脳、特に視床下部の機能を維持することが、哺乳類の老化・寿命を制御す
る上で重要な役割を持つことが明らかにされてきている①。この制御システムでは、老化に伴い
蓄積するストレス応答因子 (NF-κB) の除去、または脳機能低下をもたらす因子 (哺乳類サー
チュイン SIRT1、視床下部神経幹細胞) の補充が老化現象を遅延し、個体寿命を延長させること
が示されている。最近、申請者は、SIRT1 を介した老化・寿命制御における中心領域である視床
下部背内側核の RNA 検体を用いたトランスクリプトーム解析から、若齢マウスと比較し老齢マ
ウスで顕著に発現量が増加する遺伝子群および microRNA 群を同定した。この中には、脳の機
能を向上しうる遺伝子が含まれていた。加えて、最近、老齢マウスの幹細胞では、若齢マウスで
は認められない遺伝子発現量の概日振幅が新規に形成され、生理学的機能を維持する分子機序
があることが報告された②。これらの結果から、老化に伴い、脳内では、新規因子が生成され、
積極的に視床下部の機能を維持しようとする機序があるのではないかと考えられる。 
 
２．研究の目的 
 
本研究課題では、以下の２つの研究に取り組むことで、「老化に伴い、脳内では、新規因子が生
成され、積極的に視床下部の機能を維持しようとする機序がある」可能性を検証する。 
(1) 若齢マウスと比較し老齢マウスの視床下部背内側核で顕著に発現量が増加する遺伝子群の
分類と候補遺伝子の選定 
(2) 候補遺伝子群の機能解析 
 
３．研究の方法 
 
(1) 若齢マウスと比較し老齢マウスの視床下部背内側核で顕著に発現量が増加する遺伝子群の
分類と候補遺伝子の選定 
老化過程で積極的に脳機能を維持しようとする分子またはシグナル伝達系を明らかにするため、
老齢マウスで新規生成される遺伝子、または、老齢マウスで新規に概日周期性の発現量変化を示
す遺伝子を同定した。具体的には、以下の方法で選定した。 
 先行実験では、老化・寿命制御中枢の一つとして報告されている視床下部背内側核を若齢 (4
ヶ月齢)および老齢 (20ヶ月齢)マウスから昼と夜 (ZT6およびZT15)採取し、Total RNAを抽出、
この RNA 検体を用いて RNA-sequencing を実施した (各 3検体)。まず、発現量変化から、３つの
カテゴリーに分類した：①昼夜共に、若齢マウスと比較して老齢マウスで発現量が増加する、②
概日周期性の遺伝子発現変化が老齢マウスでのみ認められ、その発現量は日中最大となる、③概
日周期性の遺伝子発現変化が老齢マウスでのみ認められ、その発現量は夜間最大となる。次に、
①②③の中で、遺伝子オントロジー解析によりシグナル伝達系に関与する遺伝子群を選定した。
これら遺伝子群の老化に伴う発現量変化を qRT-PCR で検証した。 
 
(2) 候補遺伝子群機能の解析 
(1)で選定された候補遺伝子群が視床下部の機能制御にどう関与するのか、以下の方法から明ら
かにした。高い睡眠の質を保つことは、ヒトの QOL 維持のみならず、寿命延長に繋がることが報
告されている。また申請者は、マウス実験において睡眠の加齢に伴う変化が、様々な老化形態の
初期変容となる知見を得ている。加えて、興味深いことに、視床下部機能が維持されたマウスモ
デルでは、老化過程で睡眠の質も維持されており、寿命が延長されることを見出した。これらの
結果は、視床下部による老化・寿命制御機序は睡眠調節を介していることを示唆している。従っ
て、睡眠とその他の生理学的機能とに分けて解析を進める。 
(2)-1. まず、睡眠制限群と対照群 (自由睡眠群)、および、食餌制限と対照群 (自由摂食群)の
マウス視床下部背内側核検体を用いた RNA-sequencing を実施した。(1)で選定された候補遺伝
子の中で、対照群と比較して睡眠制限群 or/and 食餌制限群で有意に発現量の増加を示すものを
探索した。 
(2)-2. (2)-1.で選定された候補遺伝子を神経細胞株を用いて細胞生存率へ影響を及ぼすか検討
した。 
(2)-3. (2)-1.で選定された候補遺伝子を視床下部背内側核特異的にノックアウトした中年齢マ
ウス (12 ヶ月齢)を作製し、睡眠の形態、身体活動量、体温、代謝能、認知機能を計測した。 
 
４．研究成果 
(1) 若齢マウスと比較し老齢マウスの視床下部背内側核で顕著に発現量が増加する遺伝子群の
分類と候補遺伝子の選定 
①から、若齢に比べて老齢において視床下部背内側核の発現量が、夜間有意に増加する 492 遺伝



子、昼間有意に増加する 162 遺伝子が同定された。その中で、昼夜に共通する変化を示す 50 遺
伝子が同定された。また、②と③の解析を通し、概日リズムが変化もしくは変化しない遺伝子群
に分類した。さらに、遺伝子オントロジー解析から、関連するシグナル伝達系と生体応答につい
て解析した。その中には、加齢に伴い変化することが知られている、免疫シグナル、ストレス応
答などが含まれていた。また、視床下部特異的な遺伝子の他に脳全体に発現する遺伝子群も含ま
れていたことから、視床下部と脳全体での変化の違いについて、今後さらに検討する必要がある。 
 
(2) 候補遺伝子群機能の解析 
(1)に加え、自由睡眠と睡眠制限下に採取した視床下部検体を用いた遺伝子解析と若齢老齢視床
下部背内側部検体を用いた遺伝子解析の結果から、加齢や睡眠制限で発現量が増加する遺伝子
群を選定した。その中で、食餌制限で発現量が有意に低下する遺伝子群に絞り込み、加齢、睡眠
負荷、そして栄養介入により変化する遺伝子群を選定した。 
 選定された候補遺伝子について、神経細胞株を用い細胞生存率に影響が及ぼされるかを検討
した。その結果、候補遺伝子の中で細胞生存率に有意に作用する遺伝子を見出した。なお、in 
vitro だけではなく in vivo における機能の検討も今後実施することで、候補遺伝子の生理機能
を明らかにしていく予定である。 
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