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研究成果の概要（和文）：成体に広く分布する未熟な幹細胞は、増殖と成熟細胞へ分化する能力を保持し、老化
を防ぐ重要な役割を担います。特に脳や脂肪組織の幹細胞は様々な高齢者の疾病の発症を予防し健康寿命を延伸
することが期待されています。本研究では、脳に発現する血小板由来増殖因子が神経幹細胞の老化抑止に関与す
ることを明らかにしました。抗老化サプリメントとしても市販されるNMNから体内で生成されるニコチンアミド
アデニンジヌクレオチドの増加やミトコンドリア機能改善がその作用機序と考えられます。これらとともに脂肪
組織への幹細胞の動員や脂肪組織の代謝にも大きく影響を与えることを明らかにしました。

研究成果の概要（英文）：Immature stem cells, widely distributed in the adult body, retain the 
ability to proliferate and differentiate into mature cells and play an important role in preventing 
aging. In particular, stem cells in brain and adipose tissue are expected to prevent the onset of 
various diseases in the elderly and extend healthy life span. In this study, we demonstrated that 
platelet-derived growth factor expressed in the brain inhibits the aging of neural stem cells. The 
mechanism of action is thought to be an increase in nicotinamide adenine dinucleotide produced by 
the body from NMN, which is also marketed as an anti-ageing supplement, and improved mitochondrial 
function. Together with these, it has been shown to have a significant effect on the recruitment of 
stem cells into adipose tissue and on adipose tissue metabolism.

研究分野： 細胞増殖因子

キーワード： 血小板由来増殖因子　受容体　メタボロミクス　神経幹細胞　アンチエイジング　細胞シグナル　ミト
コンドリア　病理
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研究成果の学術的意義や社会的意義
超高齢化社会を迎えた現代では、老化機序を解明し健康寿命の延伸を図る戦略の開発は喫緊の研究課題です。特
に、成体に広く分布する未熟な幹細胞の老化を予防することは最も重要な戦略の一つです。今回得られた研究成
果は脳に発現するPDGFの機能を制御することにより神経組織の幹細胞の老化を防止し、健康寿命の妨げとなる最
大の要因である様々な神経疾患の発症を予防する可能性を示したものです。これにとどまらず、PDGFは脂肪組織
への幹細胞の動員に関与し、脂肪組織の代謝変化ももたらしました。PDGFには健康寿命延伸のための重要な役割
が期待されることを明らかにしました。

※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 

超高齢化社会を迎えた現代では、老化機序を解明し健康寿命の延伸を図る戦略の開発は領域を

超えた喫緊の研究課題です。細胞の老化は加齢現象の一要素であり、老化細胞は不可逆的な細胞

増殖停止と炎症誘導性サイトカインを発現する細胞老化随伴分泌現象を示します。これらは組

織の再生を損ない炎症性の表現型を誘導します。成体に広く分布する補酵素である酸化型

Nicotinamide adenine dinucleotide (NAD)の減少は、長寿遺伝子である Sirtuin 酵素活性の低

下等を介して糖尿病、心血管疾患、癌、あるいは認知症などの老化関連疾患が発症する主要な機

序であり、健康寿命の延伸のための治療標的として注目されています。これらの疾病を抑止する

重要な治療方法として、種々の臓器に分布する成人幹細胞の老化を抑止し、生理的あるいは傷害

に応じた増殖／自己刷新能力や固有の機能を有する分化した様々な細胞への分化能などの幹細

胞としての性能 (幹細胞性能) を回復する試みが活発な研究領域となっています。特に、神経

幹細胞 (NSC) の老化は高齢者の健康寿命を著しく損なう種々の神経疾患の発生に関与する事が

疑われており、その老化の機序の解明が必須です。これまで少数の報告において NSC の幹細胞性

能の維持には NAD が重要であることが示唆されていました。私達はこれまで血小板由来増殖因

子(PDGF)は脳に発現する神経賦活因子として NSC の活性化や脳組織の再生・修復に関与する事

を示しました。成体マウス脳の PDGF 受容体アルファ(PDGFR)が稀突起膠細胞前駆細胞(OPC)の

未熟性を維持し、髄膜の未熟間葉系細胞の脳実質への動員を介して OPC の維持にも関与する事

を示しました。 他施設からは Sirtuin 酵素と PDGFRは相互に機能的に関連しながら NSC の OPC

への分化制御に関与することを示唆する知見も示されています。しかしながら NSC の老化制御

あるいは NAD の代謝についての十分な知見は蓄積されていません。 

 

２．研究の目的 

NSC の老化は高齢者の神経疾患の発症と関連することが示唆されています。PDGFRは成体脳の

NSC に発現し、NSC や未熟間葉系細胞等の幹細胞性能を維持し、老化から脳を守る重要な働きを

している可能性があります。本研究課題では、近年急速に解明されつつある NSC の動態制御の中

で、PDGFRによる代謝制御を介した当該細胞の老化の防止と幹細胞性能の維持における役割の

解明を目指します。開発した PDGFRα(Pdgfra)遺伝子の不活性化(KO)を誘導したマウスおよび培

養 NSC を用いて、Metabolome 解析を中心とする解析により老化に関連する代謝の変化を解析し

ます。 PDGF シグナルの NSC の老化における役割を解析し、NSC のアンチエイジングを起点とす

る脳のアンチエイジングの戦略を探求します。 

 

３．研究の方法 

研究の対象は、1) 導入された transgene である Nestin promoter/enhancer を driver として誘

導される Cre recombinase により NSC 特異的に Pdgfra 遺伝子を KO する遺伝子改変マウス(N-

PR-KO mouse)から分離・回収する、脳の、特に NSC が集中して分布する側脳室外壁組織、鼠

径部の白色脂肪組織 (iWAT)ないし肩甲骨間の褐色脂肪組織 (iBAT)、2) さらに、GAGG-

promoter を driver として誘導され、Tamoxifen により活性化された Cre recombinase が広範囲



の細胞で Pdgfra KO を誘導する遺伝子改変マウス (CAGG-PR-KO) から分離・培養された後

に、Tamoxifen の投与により Pdgfra KO が誘導された NSC、とする。解析は、Pdgfra を KO しな

い検体を対照とし、ミトコンドリア機能、酸化ストレス、NAD を中心とする細胞内代謝、およ

び老化指標等について、質量分析計によるメタボローム解析で、遺伝子とタンパクの発現を定

量的 PCR と Western blot、免疫蛍光組織染色でそれぞれ評価する。 

 

４．研究成果 

細胞老化は様々なストレスにより引き起こされます。側脳室外壁組織および培養した NSC とも

Pdgfra KO はミトコンドリア機能障害と酸化ストレスの指標の増加を誘導し、さらに NAD, 

NAD/NADH 比、ないし ATP を高度に減少させます。これらはさらに広範囲の細胞代謝に影響しま

した。同時に、細胞老化を誘導する特定の細胞内シグナルの強い活性化が生じており、これに伴

う NSC の増殖および分化能の著しい低下が誘導されました。これらは細胞老化に伴う細胞増殖

の停止に対応する所見です。NAD の前駆物質を投与する実験により、増殖の低下の一部に NAD の

減少が関与する事を示しました。これらと並行して、Pdgfra KO を誘導した側脳室外壁組織およ

び NSC ともに炎症を誘導するサイトカインの産生が亢進しており、細胞老化のもう一つの特徴

である細胞老化随伴分泌現象を示しました。以上から、NSC における Pdgfra KO は NAD 代謝、ミ

トコンドリア機能および関連する広範囲に及ぶ細胞代謝機能障害をもたらして老化を誘導する

ことが明らかになりました。PDGF シグナルが関与するこれらの作用は抗老化戦略のための介入

標的としての可能性があることを示しました。 

 

さらに、N-PR-KO マウスの脂肪組織を用いた研究では、iBAT は対照群のマウスに比して著変は

示さないが、iWAT では白色脂肪のベージュ化過程が亢進することが見出されました。細胞系譜

を同定する Fate map 解析では、対照群では Nestin を発現する神経 NSC に由来する PDGFR陽性

の脂肪前駆細胞(APC)が主体であるのに対して、N-PR-KO ではこれらが著減し、神経堤には由来

しない PDGFR陽性の間葉系幹細胞由来と推定される APC が多数動員されました。iWAT には

PDGFR依存性に APC が動員され、Pdgfra の KO によるこの動員の抑制は PDGFR陽性の間葉系幹

細胞に由来する APC 動員を誘導し、その結果として、ベージュ化の促進に伴う脂肪組織の代謝変

化がもたらされることを示しました。 

 

以上の結果は、PDGFRは NAD を中心とする代謝制御を介して成体脳の NSC の幹細胞性能を維持

し、老化に関連する様々な疾患から脳を守る重要な役割を担っていることを示唆しました。加齢

に伴う PDGFRシグナルの減少は様々な細胞傷害の蓄積をもたらし、加齢を促進している可能性

があります。従って、PDGFRシグナルは抗老化戦略の標的となり得ることが示唆されました。他

方で、老化は個々の細胞における現象にとどまらず、複数臓器の加齢性代謝変化の相互関係の結

果として生じる全身的な現象であるとする国際的なコンセンサスも得られつつあります。特に

脳組織と脂肪組織の間に老化を制御する機能関連も示されています。N-PR-KO マウスで得られ

た知見は、PDGFRシグナルの下流で脳と脂肪組織の間の相互のシグナル伝達を介して全身的な

老化が制御されている可能性を示すもので、今後のさらなる解明が望まれます。 
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