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ポストゲソム時代の老化研究

“錆びる"タンパク質から
老化のプロセスを読む

戸田年総(とだ・としふさ)先生

東京都老人総合研究所

ヒ ト全ゲノムDNAの解析がほぼ終了した現在、 ポ

スト ゲノム時代の最先端テーマ と して発展が期待さ

れるプロテオームヘ 老化研究の最前線でこの分野

をリー ドする戸田年総先生に、プ口テオーム研究の

概要と臨床への展開を解説していただいた 。
プロテオーム共同研究グループリーダー

TM IGプロテオム共同研究セン合
研究統括

キプロテオーム ( proteome)

「タンノてヲ質 (protein )の集団
(ome) J在意味する語。 特定

の細胞で発現されるすべて

のヲンパ7質群をさす。 また、

プロテオムに関わる学問

分野をプロテオミヲスとしづ。

「遺伝子 ( gene ) の集団
(ome) Jの意味でつけられた
ゲノム (genome)に対応して

命名された。

**分子シャベロン宮ンパヲ質

ひも状のう言ンパヲ質を、 立

体構造でできた機能する

空ンパヲ質に導く、構造形

成を助ける役目のヲンパ

ヲ質のこと 。 シャベ口ンは

本来「社交界において若

い女性が立派なレディーに

なるように介添え後見役を

する婦人J を意味した。

表紙写真

二次元電気泳動法による

TIG-3細胞の分裂加齢 (細

胞老化) に伴うタンパヲ質

の変化のパターン。 老人研

プ口テオムデヲベス

(http ://prot田岡 tmig 町 jpl

2D/) で公開されている。

タンパク質の
トラブル

私たち生物の体は、細胞の核のなかに

あるDNAの遺伝子情報に基づいて作られ

るため、老化も遺伝子情報の支配下で進

行するという考え方が根強くあります。

ある意味でこれは正しいと言えるので

すが、実際に個々の細胞で生命活動を行

な っ ているのは遺伝子そのものではな

く、遺伝子情報に基づいて作られたタン

パク質lic'fのúJl)J きです。 したがって、老化

は細胞内に発現されたタンパク 11群の機

能が、 11寺聞の経過にともなって何らかの異

常を起こした状態と考えることができます。

表 1 に示すように、老化の原因として、

これまでにも多くの仮説が立てられてい

ます。 しかし、老化の背景にタンパク 11(

のさまざまな機能変化があることは閥迷

いありません。 そこには活性酸素や紫外

線など、老化を促進するさまざな要因も

加わってきます。

言い換えれば、活性酸素や紫外線など

によってタンパク質が“錆びる " (酸化

される)ことによ って、老化や老年病が

引き起こされるのです。

告ノムの情報だけでは
シバク質は機能しない

細胞内で機能を発揮するタンパク質に

は、さまざまな種類があります。 併索や

ホルモン、その受容体、遺伝子の働きを

調控する因子など、多様なタンパク質が

作られてはじめて、細胞の生命活動に必

要な機能が発揮されるようになります。

タンパク質はゲノムのもつ遺伝情報に

基づいて合成されますが、ゲノムの情報

がメッセンジャーRNA (mRNA) に中王写

され、そのアミノ酸配列が翻訳されただ

けでは大部分のタンパク質は機能をもち

ません。 その後に、リン酸化や糖鎖の付

加などのさまざまな修針fjを受けたり、分

子シャベロンタンパク 1'( キ*の補助に よ っ

て正舶に折り畳まれたりして、初めて機

能を発押するのです。

このようなことからも紺111包レベルの老

化研究がゲノムではなく、プロテオ ー ム
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文献根拠とされる事象

アポトーシスなどの 『細胞自殺』 を起こす
遺伝子の存在など

内容

老化を起こすための遺伝子が存在する
と考える説

老化仮設

Hayflick L (1987) プログラム説

Medvedev (1962) , 
Orgel (1963) 

DNAゃう主ンパク質などに蓄積する構造
的な工ラ が老化をもたらすとする説

DNA複:製エラーなどエラー説
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Kruk PAら ( 1995 )テロメアの短縮など
生命の維持に必要なものが徐々に失わ
れるとする説消耗説

Harman D (1993) 
フジカJレ除去能と寿命が逆相関するこ
となど

ミトコンドリアで産生されるフリーラジカ
Jレが老化をもたらすとする説フリーラジカル説

Bjorksten J (1968) 

ミトコンドリアの機能の変化が老化をも
たらすどすス割

l 免疫機能の変化が老化をもたらすとする説

分子問架橋説

ミトコンドリア
機能説

免疫機能説 Walford RL (1969) 加齢に伴う胸腺機能の変化など

ホメオス51シスの変化が老化をもたらすとす
る説ホメオス51シス説

期(女性の場合は閉経後)における諸々の

臓器の機能の低下や発症する疾患は、年

である理由の一端が、分かっていただけ

るのではないでしょうか。

を重ねるごとに倒体差が大きくなります。

このことからも、老化が遺伝情報だけに規

定されているのではないと想定できます。
だけに

されるものではない

老化を加速する主役は
酸素

では、遺伝子の支配を破綻に追い込み、

個体を死に追いやる原因とは何でしょう

「寿命は遺伝子によって規定され

ている」などといわれます。 あたかも、

それが公理であるかのように信じられて

いるようですが、こと老化の仕組みに関

しては必ずしもそうであるとは言い切れ

よく

か。 現在 、 もっとも可能性が高いと考え

られているのが、おもにミトコンドリア

で発生するスーパーオキンドラジカル

(0 2 ~ )やヒドロキシラジカル( 'OH ) など

の活性酸素です。活性酸素の攻撃で変性

したタンパク質が細胞のなかに答積し、

一定の限度を超えて本来の機能を障害 し

たとき、細胞の生命維持機能が破綻する

と考えられるのです。

これはタンパク質が直接ダメージを受け

た場合はもちろんですが、 DNAがダメー

ジを受けた場合でも、そこから作り 出 さ

れる タ ンパク質の発現の変化という形で

細胞機能に隊害を与えます。 これが代謝

機能異常を経て 、 ついには老化形質を発

現し 、 ときには生活習慣病や発がんにつ

ないのではないでしょうか。

まずは発生から成熟、老化というプロ

セスをみてみます。

発生から性成熟まで、この期間の発達

は 100%遺伝子の支配下で行なわれます。

性成熟後は老化の過程をたどり 、 そして

寿命が尽きます。 いかにも個体の死まで

がすべて遺伝子にプログラムされているか

のようにみえます。 しかし、 実は遺伝子は

個体の生命維持のために働いており、そ

れが破綻するときに死が訪れると考えた

ほうが、少なくとも高等生物においては

現実にあ っているように恩われます。

発生から性成熟までの発達期間は個体

差が比較的少ないのに、次世代の再生産

という生物学的使命を終えたあとの余命



“錆びる"タンパク質から老化のプロセスを読む

図 1 老化の加速要因と老化形質発現のプロセス

旧王
遺伝的背景 一一一一

単一遺伝子異常 戸一一--・早老病、遺伝病-，

ゲノ ムDNA レ....-一一一- 遺伝子多型 怒
(同~→3侃万7520伺0∞0∞岨口遺伝間子引) -:二一てててて二:二ご二二て二二

-日----- - -ゆ.発がん、老化形貿~引• A損(傷轟 山H 司寸

転写 (m州 ) 遺伝子変異 f端機ウ
(-5000メ ッ セー ジ) I 

老化を加速する要因

蛋白質機能異常

プロテオム

(生理的 (酵素的) 修飾蛋白質)

(非生理的 (非師的) 修飾蛋白質)

なが り ます。 逃伝病発症の引 き金にもな

るで しよう。

こ のよ うに、 加齢に と もなうタンパク

質の変化を、プロテオームの変動として

とらえるととは、 細胞に老化形質をもた

ら す犯人を娘し出すために有効であると

考えられています。

以上のよ うな老化形質発現のプロ セ ス

を表したのが図 1 です。

. 中枢神経系・循環器系・血管系の病気へのアプローチ .
老人研のプロテオームプロ ジェヲ卜は 、 つぎのようなテーマ設定の

もとに研究を進めている。

①さまざまな老化の段階にある細胞や組織のプロテオ ムを解析し、

生物学的な老化にともな う身体機能の低下に深く関わ って いる女

ンパフ質をみつけだす。

②とくに高齢者に多くみられる中枢神経系、 循環器系、 血管系の疾患

の発症とヲンパク質の酸化的修飾の関係を明らかにする。

分析サンプルとしては 、 老人研で開発されたTIG- 3などのヒ卜細胞

や、 東京都老人医療セン空ーで管理されているブレインパンクの高

. 齢者や各種疾患の脳組織がつかわれる。 .

テオミクスの発展を支える

プロテオームに関係する学問分野をプ

ロ テオミクスといいます。 2002年のノー

ベル化学賞を受賞した田中耕ー さんの業

績を説明する記事で知った方も多いでし

ょう 。 問 中 さんは賢量分析昔| によってタ

ンパク質の同定を可能にしました。

このl'U孟分析と、 1975:11'-に発表さ れた

二次元電気泳動というふたつの分析技術

の開発によ って 、 プロテオーム研究は飛

躍的に発展しま した。 プロテオーム研究

では、 二次元電気泳動で細胞の全タンパ

ク質を一度に分離・精製し、質量分析言 |

で個今のタンパク質を同定します。 この

手法が導入さ れた こ とで、プロテオ ー ム

研究における分析精度は l怪く二桁はあが

ったと思います。

現在、私の研究室ではプロテオーム研

究の最先端を L 、く機器が使われていま

す。 質量分析言 | に前処理ロボ y 卜 を組み

合わせた装世、 二次元電気泳動装置と二

次元展開後の幽像処理システムおよびス

ポッ ト切 り 出 し ロ ボットを組み合わせた

分析システム、タンパク質の相互作用 と

機能 ・椛造解析をする装世などです。 こ

れらの機部の性能を駆使 して、さら に綿

密な研究成架を積み重ねています。

今後、 開発を期待したい分析機協とし

てはESR (電子スピン共 IW の画像化が

あります。 ESRはラジカルを検出する装

置ですが、こ れをMRI (綴気共1]鳥画像)

のようにヒ ト の体内を画像としてとらえ

る医療機おとして開発できないでしょ う

か。 老化 を加速する主な犯人がスーパー

オキシドラジ カルやヒ ドロキシラジ カ ル



などの活性酸素であることから、これら

のラジカルが休内のどの部分に局在して

いるのかが分かれば、老化の診断に役立

つでしょう 。 今年のノーベル医学賞の受

賞テーマにあるように、 NMR (核磁気

共鳴)という水素原子の状態を分析する

機器をM悶という医療機器にまでもって

いったのですから、 ESRの原理を医療機

器に応用することは可能だと思います。

経変性疾患や老年痛を
シバク質サイドから解明する

現在、プロテオミクス分野では、多く

の研究が行われています。 たとえば、家

版整|一神経変性疾忠や老年病の研究です。

家版性アルツハイマー病や筋萎縮刊側

索硬化症などの、 ill伝的要索や生活留↑質

的要素の強い家族性神経変性疾患、高齢

者に多く発症する孤発性のアルツハイ 7

ー型痴呆やノ fーキンソン病、さらに高齢

者の腎臓や血管、"白組織や老年 期疾患

(動脈硬化などのいわゆる老年病)の病

最後に、整形外科領域へのプロテオー

ム研究の応用添付を考えてみました。

たとえば、骨粗彩痕における骨芳細胞

と破骨細胞の機能のバランス崩撲のシス

テムを、細胞内のプロテオームの変化と

して追求することも可能だと思います。

また、自己免疫疾患と考えられる関節

リウマチへのアプローチもありえます 。

免疫細胞の内部ではタンパク質の機能に

なんらかの変化が出ているはずです。 こ

れをプロテオーム研究の手法で追求して

みるのも面白いでしょう 。 タンパク質の

どのような機能に異常が発生し、それが

代謝機能の央常にどのようにつながり、

最終的にどのような症状をもたらすのか。

埋組織では、多くの場合、不溶化したア | また、このような異常が、通常時にはど

ミロイド様タンパク質の蓄積や色素願粒 | のようにして修復されているかが分かれ

の蓄積が認められます。 I ば、 創薬のヒントにもなるでしょう 。

このことから、老化 した細胞では長年

に渡っ て活性酸素の攻撃(酸化ストレス)

を受け続けた結果、不溶化 したタンパク

質をもはや分解除去できない状況に陥っ

ているのではないかと考えられます。

このような状況をタンパク質サイドか

ら解明する手段として、プロテオームと

いう考え方と、それを対象とするプロテ

オミクスが有効です。 最終的には研究結

果をふまえて臨床へ応!日することも可能

になるでしょう 。

* * 
2004年 5 Jn9日には第 21亘|日本ヒトプ

ロテオーム学会の東京(板橋文化会館)

での開俄が予定されています。 プロテオ

ーム研究がスター卜したのは 1995年です

が、さきに述べたような分析機器の進歩

によって、プロテオミクスはポストゲノ

ムの科学といわれるほどに註円 を浴びて

います。 これから将来にかけて、この分

野から、多くの新しい発見がなされてい

くことでしょう 。
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A・つ

空ンパヲ質の機能や構造を

解析する生体分子問相互

作用解析装置 1AnaLight" 

b旧200J 。 英国Fa凶eld社の

製品で、日本にはまだ1 台し

かない。

***盤形外科領減へのプ

ロテオーム研究の応用

具体例として、徳島大学の

『多因子疾患克服に向けた

プロテオミフス研究j の中

にある「骨粗軽症の発症に
関わる、骨芽細胞・破骨細

胞系の分化シダナル制御

機構のプロテオーム解析を

通じ、機序を解明し治療法

を開発する」計画があげら

れる。 この研究は、大学院

の優れた研究計画に補助

金を重点配分する文部科

学省の 2003年度 12 1 世紀
COE(卓越した研究伽点)
プログラムJ Iこ採択された。


