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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や出芽酵母Saccharomyces cere
visiae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C. elegansの酸化ストレス高感受性
遺伝子を新たに同定し、また、S. cerevisiaeの酸化ストレス抵抗性遺伝子の機能解析を行った。また、C. elegansを
用いて抗酸化ストレス活性を示す機能性物質のスクリーニングを行い、有望な候補を見出した。

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 analyzed 
the genes involved in the generation or the quenching of ROS in the nematode Caenorhabditis elegans and 
the yeast Saccharomyces cerevisiae as model organisms. In this study, we have successfully identified the 
gene involved in the regulation of oxidative stress sensitivity in C. elegans and characterized the 
function of the gene, which confers oxidative stress resistance, when overexpressed, in S. cerevisiae. We 
also screened for bioactive compounds that show a protective effect on oxidative stress in C. elegans.

研究分野： 分子遺伝学

キーワード： 活性酸素　老化
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１．研究開始当初の背景 

酸素の一部は代謝の過程で活性酸素へと

変化する。活性酸素の過剰な産生は老化や

疾病などの生命機能の劣化を引き起こすが，

活性酸素の生成機構については不明な点が

多い。活性酸素の大部分は様々な代謝反応

の副産物として生じる。しかし，それらの

反応やそこに関係する遺伝子の多くは明ら

かでない。そこで，私たちは活性酸素の生

成に関わる反応や遺伝子に着目し研究を行

ってきた。私たちはこれまで，モデル生物

から活性酸素の生成に関わる重要な遺伝子

を同定してきた。私たちは，モデル生物の

線虫 Caenorhabditis elegans や出芽酵母

Saccharomyces cerevisiae を用いて活性酸素

感受性に変化を示す突然変異体を取得し，

その解析を行ってきた。たとえば，C. 

elegans の活性酸素感受性変異体 mev-1， 

mev-4，oxy-4，oxy-5，rad-8 などの原因遺伝

子の同定に成功した。さらに，RNAi 法を

用いて，活性酸素の生成に関わる遺伝子の

網羅的な探索も行い，9 個の活性酸素高感

受性遺伝子を同定した。 
 
２．研究の目的 

酸素は多くの生物の生存に必須であるが，

酸素の一部は代謝の過程で活性酸素へと変

わる。そして，活性酸素の過剰な産生は老化

や疾病を含めた種々の生命機能の劣化を引

き起こす。本研究では，活性酸素の生成機構

を明らかにし，さらに，活性酸素の障害を防

ぐ機能性物質を発見することで，人々の健康

増進（老化や疾病の予防など）に貢献するこ

とを目的とする。 

 
３．研究の方法 
本研究は以下の 2つを主要な研究課題とす

る。 

（1）遺伝子の機能解析を通じた活性酸素の

生成機構の解析 

①C. elegans や S. cerevisiae を用いて活性酸

素生成に関わる遺伝子の同定および機能解

析を試みる。 

②これまでに同定された活性酸素生成の制

御に関わる遺伝子の過剰発現による，活性

酸素抵抗性や寿命延長への効果を検討する。  

（2）突然変異体を用いた活性酸素障害を防

ぐ機能性物質の探索 

①活性酸素高感受性突然変異体を用いて，

活性酸素の障害を防ぐ機能性物質を探索す

る。機能性物質は，インド地方の伝承医学

で用いられる約 200 種類の薬草の抽出液を

スクリーニングし、見つけ出す。 

②有効な抽出液から HPLC を利用し，抽出

液の分画と測定を繰り返すことで有効成分

を精製する。 
 
４．研究成果 

（1）遺伝子の機能解析を通じた活性酸素の

生成機構の解析 

①C. elegansの突然変異体 oxy-8の解析を進め

た。oxy-8 突然変異体は酸化ストレスに高感

受性で、かつ短寿命を示す。遺伝学的手法を

用い、原因遺伝子のマッピングを行い、原因

遺伝子を染色体LG IVのある領域に絞り込ん

だ。そして、種々の解析を組み合わせ、原因

遺伝子の同定に成功した。 

S. cerevisiae の酸化ストレス抵抗性遺伝子

の解析を行った。この遺伝子は S. cerevisiae

に過剰発現させると酸化ストレス抵抗性を

示す。試行錯誤を繰り返したが、電子伝達系

の活性調節に関わることを見出した。 

②これまでの研究で同定された活性酸素感

受性を制御する遺伝子（oxy-4、oxy-5、rad-8）

を発現ベクターに組み込み，pRF4 プラスミ

ドとともに野生型 C. elegans に導入した。UV

照射ののち、Rol 表現型を示す個体を多数選

び、その後何世代にもわたり Rol 表現型が安

定的に維持されるか調べた。安定的に Rol 表

現型を示す個体、つまりゲノム中に安定的に



組み込まれていると考えられる株の取得に

成功した。現在それらの詳細な表現型を調べ

ている。 

（2）突然変異体を用いた活性酸素障害を防

ぐ機能性物質の探索 

C. elegans のミトコンドリアの SOD を欠失

した突然変異体 sod-2 を用いて、活性酸素の

障害を防ぐ機能性物質を探索した。sod-2 突

然変異体は酸化ストレスに高感受性を示す。

この性質を利用し、活性酸素高感受性を抑制

することが出来る機能性物質の探索を試み

た。インド地方の伝承医学で用いられる薬草

の中から約 200 種類を選び、その抽出液を作

成し、sod-2 突然変異体に投与した。高濃度

酸素中で培養することで sod-2 突然変異体に

酸化ストレスを付与した。この状態で sod-2

突然変異体の成育を可能にする抽出液をス

クリーニングし、5 種類の候補を見出した。

現在、これの機能性物質の精製を進めている。 
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