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研究成果の概要（和文）：オートファジーは寿命延長のマスターレギュレーターとして注目されているが、寿命
制御における組織特異的な機能は不明である。我々は以前、線虫の神経系のオートファジー活性化が効果的な寿
命延長につながることを見出しており(Nakamura et al., Nat Commun, 2019)、本研究でこのメカニズム解明に
挑戦した。神経系でオートファジーを変化させた個体のトランスクリプトーム解析、生存を指標としたRNAiスク
リーニング等から神経系と神経系以外の組織で働く新規寿命制御因子を同定した。これらの作用機序解明から、
神経系オートファジーを起点とする寿命制御の新たな経路を見出した(論文投稿準備中)。

研究成果の概要（英文）：Autophagy has received much attention as a master regulator of longevity, 
but its tissue-specific function in lifespan regulation is unclear. We previously found that 
activation of autophagy in the C. elegans nervous system leads to effective lifespan extension 
(Nakamura et al., Nat Commun, 2019), and we attempted to elucidate this mechanism in this study. We 
identified novel lifespan regulators that act in the nervous system and non-neuronal tissues based 
on transcriptome analysis of worms with altered autophagy in the nervous system and subsequent RNAi 
based screening. From the functional characterization of these regulators, we found a novel 
regulatory mechanism of longevity originating from neuronal autophagy (in preparation).
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研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞内分解システムであるオートファジーは老化や寿命制御において中心的役割を果たすことが明らかになりつ
つあるが、組織ごとの役割については不明な点が多い。本研究では特定組織のオートファジーの働きが全身の老
化や寿命の制御にも関わることを示し、この分子カスケードを初めて明らかにした。本知見を足がかりとしたさ
らなる解析によりオートファジーならびに老化・寿命研究の両分野の理解に大きく貢献できると考えられる。

※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 

細胞の恒常性維持に不可欠な細胞内クリアランスの担い手であるオートファジー(マクロオート

ファジー)は真核生物に存在するメンブレントラフィックであり、オートファゴソームと呼ばれ

る二重膜の構造によって細胞質中の分子や構造物を取り囲み、消化酵素を持つリソソームに輸

送して分解する経路である。動物の寿命がどのように決まっているか長らく不明であったが、近

年の線虫などのモデル生物を用いた遺伝学的解析により様々な寿命延長経路(インシュリン/IGF

経路抑制、カロリー制限、TOR 経路抑制、ミトコンドリアの機能制限、生殖細胞除去など)が明

らかとなってきている。最近、これらすべての経路でオートファジーの亢進がみられ、またこの

ことが寿命延長に必須であることから、オートファジーが寿命延長のマスターレギュレーター

として注目され始めている。その一方で、多くの動物で加齢とともにオートファジー活性が低下

することが知られている。しかしながら、このメカニズムは全く分かっておらず、さらには個体

レベルでどの組織のオートファジーが寿命延長に重要なのか、オートファジーの活性化がどの

ように寿命延長に寄与するのか、等の本質的な問題は未解明である。 

 

２．研究の目的 

興味深いことに、最近我々は、線虫、ショウジョウバエ、マウスの神経系を含む一部組織におい

てオートファジー負の制御因子である Rubicon が加齢とともに増加することを見出した

(Nakamura et al., Nat Commun,2019)。Rubicon を抑制すると線虫やショウジョウバエで寿命延

長がみられ、さらに線虫、ショウジョウバエ、マウスにおいて加齢性の表現系の改善がみられた。

これらの結果は Rubicon の増加が、加齢に伴うオートファジー低下および老化の主要因である

ことを強く示唆している。さらに興味深いことに、組織特異的ノックダウンの結果から、神経系

のみで Rubicon をノックダウンし、オートファジーを活性化させた時に最も効果的な寿命延長

が見られた。このことは神経系によるオートファジー亢進がシステミックなシグナルを介して

全身の老化を制御していることを示唆しており、本研究ではこのシグナルネットワークの詳細

を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

得られている結果をもとに以下大きく 2 つの目標を立てて、モデル生物線虫を用いて神経系オ

ートファジーによる寿命延長機構の解明を目指す。オートファジーが神経系で活性化した結果、

神経細胞から全身へ何らかのシグナルが伝達され、既知もしくは新規の寿命延長シグナルが活

性化されているという仮説のもと研究を進める。 

1)寿命延長に関与する神経系オートファジーのターゲットの同定  

2)神経オートファジーと個体老化をつなぐシステミックなシグナルカスケードの同定  

 

４．研究成果 

神経系でオートファジー制御因子のノックダウンや過剰発現を行なった個体を用いてトランス

クリプトーム解析を行ない、神経系のオートファジーの下流で発現変動する候補因子を得た。上

位約 50 の候補の因子について RNAi によるノックダウンと生存を指標としたスクリーニングか

ら神経系および神経系以外の組織で働く新規の寿命制御因子をそれぞれ同定した。これら因子



の詳細な作用機序解明を進め、神経系オートファジーを起点として個体の寿命や組織の老化を

制御する新たなシグナルカスケード見出すことができた(論文投稿準備中)。今後はこれら見出

したシグナルカスケードが哺乳類でも保存されているかさらに研究を展開していく予定である。 
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