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研究成果の概要（和文）：本研究では個体と臓器の老化・老年病におけるホルモンの分子作用メカニズムを、次世代シ
ーケンサーを活用して解明し、新しいシグナル経路とそれらのクロストーク、新規標的因子、共役因子、修飾因子とそ
の役割を明らかにした。特に、アンドロゲン応答性の長鎖非コードRNAであるCTBP1-ASとマイクロRNA、アンドロゲン応
答遺伝子APP、アンドロゲン受容体と共役するOct1とCtBP2、エストロゲン応答遺伝子COX7RPとEfp、ビタミンK作用を担
うGGCXとSXR等について、その作用メカニズムを解明し、抗加齢医学における予防・診断・治療標的としての役割を示
した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we elucidated molecular mechanisms of hormone actions in aging and 
geriatric diseases at whole body, tissue, and cell levels based on next generation sequencing and 
revealed novel hormone signaling and cross-talk pathways including the functions of novel target 
molecules, interacting factors, and modification factors. In particular, we elucidated action mechanisms 
of androgen-responsive long noncoding RNA CTBP1-AS and microRNAs, an androgen target gene APP, androgen 
receptor-collaborating factors Oct1 and CtBP2, estrogen target genes COX7RP and Efp, and vitamin K action 
modulators GGCX and SXR. We also clarified their relevance in the anti-aging medicine as molecular 
targets for prevention, diagnosis, and therapy of age-related and geriatric diseases.

研究分野： ゲノム医学、内分泌代謝学
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１．研究開始当初の背景 
 高齢社会から超高齢社会を迎えようとす
る我が国、欧米諸国、また高齢化社会に直面
する東アジアにおいて、老化、老年病の防止
と健やかな加齢が社会的に強く求められ、老
化・老年病が進んだ段階で対応するよりも、
早い段階からの予防的介入が求められる。そ
のために今世紀に入って抗加齢医学が大き
な期待を寄せられ、脚光を浴びている。その
抗加齢医学という新しい学問の発展に向け
て、総合的かつ科学的なアプローチで研究を
推進することが求められている。 
老化と老年病の鍵を握る制御因子として、

ステロイドホルモン、特に性ホルモンとその
作用が注目される。性ホルモン受容体は個体
ならびに、生体の諸臓器の老化を決める大き
な因子であり、骨運動器、心血管、脳神経感
覚器、内分泌代謝、免疫、皮膚、泌尿生殖系
の老化とその病態、診断と予防・治療に深く
関わっている。実際に、個体レベルでの老化
と老化制御には、女性もしくは男性ホルモン
であるエストロゲン、アンドロゲンが重要な
役割を担っている。抗加齢医学への応用とし
てもホルモン補充療法は最も経験が豊富な
分野で、科学的根拠が蓄積してきている。臓
器の老化に関して、骨、脳、心血管、代謝系
の老化にエストロゲンとその受容体(ER)やエ
ストロゲン関連受容体(ERR)、アンドロゲン
とその受容体(AR)、またそれに加えて我々は
ステロイド X 受容体(SXR)の働きに注目して
いる。 
 老化と老年病における多彩な性ホルモン
の作用を知り、その抗老年病、抗加齢作用を
明らかにし、臨床へ応用するために、それら
受容体の、特異的な、もしくは共通するシグ
ナル経路、標的因子の作用メカニズムを解明
することが極めて重要である。 
 
２．研究の目的 
本研究は個体と臓器の老化・老年病におけ

る性ホルモンの分子作用メカニズムを、次世
代シーケンサーを活用して解明し、新しいシ
グナル経路とそれらのクロストーク、新規標
的因子、共役因子、修飾因子とその役割を明
らかにし、臨床応用を目指すものである。基
礎医学、臨床医学、生物学の最新且つ独自性
の高い手法を活かし、新しい臨床学問領域、
抗加齢医学への応用を目指す。 
 
３．研究の方法 
老化と老年病に関わる新規ホルモン受容

体標的因子の同定、解析を、次世代シーケン
サー技術を活用して発展させ、ホルモン受容
体新規シグナル経路とそのクロストークを
明らかにし、老化、老年病における意義を個
体、臓器、細胞レベルで探った。それら、ホ
ルモン受容体シグナル経路、共役因子、標的
因子、修飾因子の知見を予防、診断、治療へ
の応用を進めた。ホルモン受容体の分子作用
メカニズムを明らかにし、生体と病態におけ

る機能解析により、同定した新しい分子標的
の活性制御を行った。 
 
４．研究成果 
 本研究では個体と臓器の老化・老年病にお
けるホルモンの分子作用メカニズムを、次世
代シーケンサーを活用して解明し、新しいシ
グナル経路とそれらのクロストーク、新規標
的因子、共役因子、修飾因子とその役割を明
らかにし、臨床応用を目指した。 
(１) 老化と老年病に関わる新規ホルモン受
容体標的因子の同定、解析：老化と老年病に
関連する核内受容体標的因子に関して、分子
機能解析と生体機能解析を進め、老化と老年
病における役割に加えて、老年病治療、抗加
齢医療の標的としての意義を明らかにした。
次世代シーケンサーを用い、ホルモンシグナ
ルと老化、老年病に関わる長鎖非コード RNA 
(EMBO J  32, 1665-80, 2013)、マイクロ RNA 
(Sci Rep 5, 7641, 2015)、APP (Cancer Sci 104, 
1532-8, 2013)、TACC2 (Mol Endocrinol 26, 
748-61, 2012)、ARFGAP3(Int J  Cancer 130, 
2240-8, 2012)、14-3-3ζ (Clin Cancer Res 18, 
5617-27, 2012)をはじめとする核内受容体標
的因子を同定し、そのエピゲノム作用、シグ
ナル伝達等の新しい機能を解明した。このな
かの 2 標的分子については掲載誌の表紙を飾
り、別の 2 標的分子では掲載誌のニュースと
して取り上げられている。これらの標的因子
群の探索と同定、増殖・分化とアポトーシス、
免疫制御、脳神経機能、内分泌代謝、骨筋肉
代謝、心血管機能との関連は、それぞれの経
路が老化制御、老年病や抗加齢医学で予防す
べき疾患と結びつくものであり、診断治療の
新しい標的としての意義を示した。特にアン
ドロゲン応答性長鎖非コード RNA である
CTBP1-AS の新規作用経路の発見は高齢者の
健康を脅かす前立腺がん等のホルモン依存
性の疾患の病態と予防・治療における新しい
分子メカニズムを示したもので、知財を確保
するとともに新聞等で報道され広く社会に
情報を発信した。 
(２) ホルモン受容体新規シグナル経路とそ
のクロストークの解明と老化、老年病におけ
る意義：抗加齢、抗老年病作用に関わるホル
モン受容体に対する転写活性、作用機序なら
びに共役因子との相互作用、蛋白修飾を明ら
かにした。ホルモンシグナルを協調して調節
する RUNX1 (Oncotarget 6, 2263-76, 2015)、
FOXP1 (Mol Endocrinol 28, 2012-24, 2014)、
CtBP2 (Cancer Res 74, 6542-53, 2014)をはじめ
とする転写因子と核内受容体の新しい相互
作用とその新しい作用メカニズムを、次世代
シーケンサーを活用してヒトゲノムレベル
で解明した。特に、Oct1 (Int J  Cancer 130, 
1021-8, 2012)とアンドロゲン受容体の共役作
用を発展させて、ポリアミド(Cancer Sci 105, 
1272-8, 2014)を活用した極めて有望な新しい
分子標的治療法の開発につながっている。 
(３) 新規ホルモン受容体シグナル経路、標的



因子の機能・ゲノム解析と抗加齢医学への応
用：ホルモン受容体関連因子の遺伝子改変動
物、骨、血管、脳神経系等の各組織における
老化ならびに老年病表現型を明らかにした。
特に、エストロゲン作用を媒介する COX7RP 
(Nat Commun 4, 2147, 2013)、ビタミン K 作用
を担う GGCX (PLoS ONE 9, e88643, 2014; 
Biochem Biophys Res Commun 453, 350-5, 
2014; J Bone Miner Res (in press))と SXR/PXR 
(PLoS ONE 10, e0119177, 2015)の遺伝子改変
動物が老年病に関わる新しいメカニズムを
解明し、モデル動物を開発した。さらに、Efp 
(Oncogene (in press))、EBAG9 (Oncogenesis 3, 
e126, 2014) 、 APP (Biochem Biophys Res 
Commun 452, 828-33, 2014)等、の核内受容体
標的因子の新しい機能、特に生体作用と老年
病ならびに抗加齢作用における役割を示し
た。これらは老化制御ならびに抗加齢医学の
予防、診断、治療の分子標的としての意義を
明らかにするものであり、臨床応用への発展
が期待される。なかでも COX7RP の新しい筋
肉作用とその分子メカニズムの解明は、サル
コペニアなどへの抗加齢作用を知る上でも
予防医学・スポーツ医学に関しても大きなイ
ンパクトを有し、マラソンランナー型動物と
して朝日新聞やマスコミでも広く報道され
た。これらは、国内外の社会的な大きな課題
に対する学問上の貢献に加えて、産業上、一
般社会へのインパクトが大きい成果である。 
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