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研究成果の概要： klotho 蛋白質の欠損マウスはヒトの老化に類似した多様な症状を示すこと
から、klotho蛋白質の機能を調べることで、老化に伴う疾患のメカニズムの理解に繋がると期
待される。これまでに klotho蛋白質の減少が腎臓と肺のタンパク質分解作用を異常高進させる
ことを明らかにしている。そこで、欠損マウスの変化をさらに詳細に解析した結果、腎臓と肺

に特異的に異常糖鎖が蓄積することが示された。 
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１．研究開始当初の背景 
近年、哺乳動物を含む多様なモデル動物から、
寿命に影響する遺伝子が数多く見いだされ、
老化研究は著しく進展してきた。しかし、老
化は環境など複雑な要因に影響を受けるた
め、老化の分子機構を研究し理解することは
難しい。個体老化のモデル動物として、単一
遺伝子（klotho）の変異により多彩な老化症
状を呈する klotho 変異マウスが知られてい
る。私はこれまでに、この変異マウスの腎臓
と肺でカルパインの異常な活性化とカルパ
インの調節蛋白質であるカルパスタチンの
消失が起こることを明らかにし、活性化した
カルパインによりスペクトリン等の細胞骨

格系が分解されることが腎臓や肺の障害の
要因となる可能性を示してきた。さらに、
klotho 変異マウスと同様の傾向が自然老化
マウスでも見られることを示した。 
 
２．研究の目的 
これまでの研究から、klotho蛋白質にはカル
パインの活性化を制御する機能があり、その
制御機構の破綻が様々な老化関連疾患の原
因となることを示してきた。さらに、カルパ
インはカルシウムの存在により自己消化し
て活性化する機構が一般的に知られること
から、klotho蛋白質の機能はカルシウムホメ
オスタシスの維持に関わることが考えられ
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る。本研究では、klotho蛋白質によるカルパ
インの活性制御機構およびカルシウムホメ
オスタシスとの関係を明らかにすることを
目的とした。 
 
３．研究の方法 
①レクチンおよびウエスタンブロットによ
り変異マウス各臓器の糖鎖を解析した。 
②組換え型 klotho蛋白質を作製し、異常糖鎖
との相互作用を解析した。 
③変異マウスに見られる蛋白質分解活性の
高進について各臓器の変化を詳細に解析し
た。 
 
４．研究成果 
①変異マウスの肺と腎臓で異常糖鎖が蓄積
していた。現在、構造を詳細に解析している。 
②組換え型 klotho 蛋白質の添加により異常
糖鎖の抗原性が減少したことから、klotho蛋
白質と異常糖鎖の相互作用が示唆された。 
③心臓における蛋白質分解活性が寿命の 9週
齢付近で急激に活性化していたことから、心
不全による突然死との関係が示唆された。 
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