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研究成果の概要（和文）：酸素は多くの生物の生存に必須であるが、その一部は活性酸素へと変
化し、老化や疾病などの生命機能の劣化を引き起こす。私たちは、モデル生物の線虫
Caenorhabditis elegans を用い、活性酸素の生成や消去に関わる遺伝子を研究している。本研
究では OXY-5、RAD-8 タンパク質の発現パターンを調べ、また、C. elegans の第 1 番染色体上
の遺伝子の網羅的な解析から、活性酸素高感受性をもたらす遺伝子を同定した。 
 
研究成果の概要（英文）：Oxygen is essential for aerobic organisms, but generates reactive 
oxygen species (ROS), which can cause cellular dysfunction that would accelerate aging 
and diseases. We have studied the genes involved in the generation or the quenching of 
ROS with use of the nematode Caenorhabditis elegans as a model organism. In this study, 
we analyzed the expression patterns of OXY-5 and RAD-8 in C. elegans, and identified genes 
that, when down regulated, cause an increased sensitivity to ROS by systematic screening 
of the genes located on linkage group I. 
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１．研究開始当初の背景 

 生物は酸素を利用することで、エネルギー

を効率的に獲得できるようになった。しかし、

酸素の一部は、代謝の過程で活性酸素へと変

わる。活性酸素は免疫機能などに関与する一

方で、生体分子を攻撃する危険因子にもなる。

現在、活性酸素は老化や疾病を含めた種々の

生命機能の劣化を引き起こすと考えられて

いる。活性酸素の生成や消去に関わる遺伝子

として、NADPH-オキシダーゼ、SOD、カタラ

ーゼなどがよく知られているが、それら以外

にも数多くの遺伝子が関与する。そのことは、

私たちの研究より比較的高頻度で活性酸素

感受性変異体が得られることからも裏付け
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られるが、遺伝子の多くは未同定である。こ

れらの分子機構を詳細に解明できれば、人類

の健康増進（老化防止や疾病予防など）に大

きく貢献できる。 

 

２．研究の目的 

酸素は多くの生物の生存に必須であるが、

その一部は代謝の過程で活性酸素へと変化

し、老化や疾病など種々の生命機能の劣化を

引き起こす。しかし、細胞レベルにおける活

性酸素の生成機構やその消去機構について

は不明な点が多い。これらの分子機構を解明

し、人類の健康増進（老化防止や疾病予防な

ど）に貢献することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

私たちはこれまで、モデル生物の線虫

Caenorhabditis elegans を用い、活性酸素感

受性の変化を指標にして、活性酸素の生成や

消去に関わる遺伝子を同定してきた。 

本研究ではこれら変異体の原因遺伝子の

機能解析を行い、活性酸素の生成や消去の分

子機構の解明を行う。さらに、RNAi 法を用い

て、活性酸素の生成や消去に関わる遺伝子の

網羅的な探索も行う。 

 

４．研究成果 

（1）C. elegans の活性酸素感受性変異体

oxy-5、rad-8 の原因遺伝子の機能解析 

OXY-5、RAD-8タンパク質のC末端に蛍光タン

パク質（GFP）を融合させ、C. elegans内に発

現させることで、C. elegan組織での発現パタ

ーンや細胞内局在を調べた。OXY-5タンパク質

は、神経系および咽頭に強い発現がみられた

。RAD-8タンパク質は神経系を含む様々な組織

で発現がみられた。細胞内での局在について

も調べた。OXY-5、RAD-8両タンパク質とも、

ミトコンドリアへの局在シグナルペプチドを

N末端にもつと推測され、実際にミトコンドリ

アをマイトトラッカーで標識することで、タ

ンパク質がミトコンドリアに局在することを

示した。 

rad-8遺伝子の機能解析を行った。rad-8突

然変異体が、ミトコンドリアの形態異常を示

すこと、呼吸鎖の活性低下、アポトーシスの

上昇を示すことを示した。これらの結果より

、rad-8遺伝子はミトコンドリアの機能に関係

することを示した。 

(2)C. elegansの活性酸素高感受性をもたら

す遺伝子の網羅的探索  

RNAi法として、簡便な2本鎖RNAを餌の大腸

菌内で発現させるfeeding RNAiを用いる。C. 

elegansの第1番染色体上の遺伝子を対象とし

たRNAiライブラリー（約2,400遺伝子、

Geneservice社）を用いて、遺伝子を1つずつ

ノックダウンし、活性酸素感受性を高める遺

伝子を同定した。第1番染色体上の遺伝子を対

象とした探索を完了させ、さらに、同定され

た遺伝子をノックダウンした際の感受性の変

化を定量的に測定した。また、酸化タンパク

質のレベルを測定することで、遺伝子ノック

ダウンにより、線虫が高レベルの酸化ストレ

スを受けていることを示した。 
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