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研究成果の概要（和文）： 
 我々は、視床下部特異的遺伝子 WD-repeat protein 6 (WDR6)を単離した。WDR6 は脱リン
酸化を制御するホスファターゼと相同性があり、さらにタンパク質 −タンパク質の相互作用に重
要な WD-repeat モチーフを持っている。本研究により脳において WDR6 が IRS-4(インスリン
受容体基質-4)と物理的に相互作用することを明らかにし、WDR6 が脳における insulin/IGF-I
シグナルの制御因子であることが示唆された。今後の研究により、認知症などの発症に関連す
る神経変性に対する治療薬開発等への応用が期待される。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We have isolated WD-repeat protein 6 (WDR6), a novel hypothalamus enriched gene in rat 
brain tissue. Amino acid sequence revealed that WDR6 have protein phosphatase motif and 
WD-repeat motif that have important roles for dephosphorylation and protein-protein 
interaction, respectively. Our study revealed that WDR6 physically interacted with insulin 
receptor substare-4 (IRS-4), which is abundantly expressed in the hypothalamus. These 
results suggest that WDR6 could regulate insulin/IGF-I signal in brain. Further study on 
WDR6 functions might contribute to the development of drugs for the treatment of 
neurodegenerative diseases, such as cognitive disorders. 
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１．研究開始当初の背景 
(1)神経変性疾患やガン、生活習慣病の発症

リスクに「老化」が含まれている。したがっ
て、老化を制御することが可能となれば、こ
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れらの疾患の発症を抑制、または遅延させる
ことが可能となる。酵母や線虫などの下等生
物では、insulin/IGF-I 系の分子機能を改変
することで実際に老化の制御が可能となっ
ている。また多くの生物種において、食餌カ
ロ リ ー を 制 限 す る こ と (Calorie 
Restriction; CR)は、寿命を延長させるとと
もに、老化関連疾患の発症を遅延させる最も
確実な介入方法として確立されている。CRに
よる抗老化作用にも、insulin/IGF-I 系シグ
ナルが関与していると考えられることから、
このシグナルを標的とした高等生物におけ
る老化制御機構の解明が、現在世界中で盛ん
に行われている。 
 
(2)急激な速度で高齢化が進む我が国におい
て、insulin/IGF-I 系シグナルによる老化制
御機構を明らかにし、その応用により、健康
で活動的な人生の期間を延長させる方法を
開発する、長寿科学の推進は、科学的のみな
らず社会学的にも重要な研究課題の一つで
ある。これまでの研究から、視床下部が CR
による抗老化作用に重要であることが明ら
かとなり、視床下部における insulin/IGF-I
シグナルについての全容解明に向けた研究
を実施してきた。 
 
２．研究の目的 
(1)視床下部における新規の神経内分泌系因
子の探索を行い、CR などによる寿命延長との
関連を明らかにすることを目的として研究
を行った。それらの研究により単離した、新
規遺伝子 WD-repeat protein 6(WDR6)の機
能解析を通じて、老化関連疾患の発症を抑
制する治療法の開発や、動物個体および細
胞の老化メカニズムの解明を目指して研究
を行った。 
 
(2)WDR6 は脱リン酸化を制御するタンパク
質、ホスファターゼと相同性があり、さら
にタンパク質−タンパク質の相互作用に重
要な WD-repeatモチーフをもっているが、
その機能は未知であった。本研究では、WDR6
の機能ドメインを生化学的に同定し、下流
のシグナル分子の脱リン酸化制御による、
神経細胞死やガン化との関連について明ら
かにすることを目指して研究を行った。 
 
(3) WDR6 が関与していると示唆される
insulin/IGF-I シグナル系について、主に
代謝との関連についての研究を行い、老化
と代謝性疾患発症との関連等の解明に向け
た研究を行った。 
 
３．研究の方法 
(1)WDR6の脳における遺伝子発現を半定量的
RT-PCR、およびリアルタイム PCRによって解

析した。 
 
(2)WDR6に対する抗体をもちいた免疫沈降法
等による結合タンパクの解析、およびウエス
タンブロット法による結合タンパクのリン
酸化状態の解析を、ラット脳組織抽出タンパ
ク質をもちいて行った。 
 
(3)視床下部由来細胞をもちいて、insulin お
よび IGF-I濃度の変化が、WDR6の遺伝子発現
に与える影響について、リアルタイム PCR に
よって解析した。 
 
(4)血中 insulin/IGF-I濃度が低下し、寿命
延長を示す成長ホルモンアンチセンストラ
ンスジェニックラット、および CRラットを
もちいて視床下部弓状核における WDR6 の遺
伝子発現を、リアルタイム PCRによって解析
した。 
 
(5)上記のラットにおける、脳、肝臓、脂肪、
筋肉等の各臓器における、insulin/IGF-I系
シグナルによる抗老化作用について、タンパ
ク質生化学、および分子生物学的手法をもち
いて解析した。 
 
４．研究成果 
(1)WDR6 の発現が視床下部で高く、さらにイ
ンスリン受容体基質-4(IRS-4)と結合するこ
とを明らかにした。 
 
(2)WDR6 の結合によって、IRS-4 のリン酸化
状態が調節される可能性が示唆された。 
 
(3)Insulinおよび IGF-I投与により、マウス
視床下部由来細胞において WDR6 の発現が上
昇した。 
 
(4) 成長ホルモンアンチセンストランスジ
ェニックラットおよび CR ラットの視床下部
弓状核において、WDR6の発現が低下していた。 
 
(5)以上の結果より、WDR6 が視床下部におけ
る insulin/IGF-Iシグナルの制御因子である
ことが示唆された。今後さらに、遺伝子改変
動物等を作製し、老化制御と WDR6 との関連
性を明らかにして行く必要がある。 
 
(6)CR の抗老化作用と関連して、脂肪細胞由
来因子等の発現調節における insulin/IGF-I
シグナルの役割について明らかにした。 
 
(7)これまでの研究による成果とあわせて、
insulin/IGF-I 系の、老化疾患発症における
重要性がさらに明らかとなった。今後の研究
による神経変性疾患に対する治療薬開発等、
研究成果の応用が期待される。 
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