
細胞老化は、不可逆的な細胞分裂停止などを特徴とする正常な生理的条件下でも引き

起こされる現象である。加齢に伴って、生物の1齡三・組織の中に老化細胞が蓄積し、それが老

化関連疾患、、個体老化の一因となることが知られている。細胞老化は、細胞分裂の繰り返しに

よるテロメア短縮に起因する複製老化と、種々の内因性および外因性ストレス暴露によるスト

レス誘導性細胞老化の2種類に分類される。

加断に伴うニコチンアミドアデニンジヌクレオチド(NADりの減少は、臓器および

個体老化の一因であることが近年明らかになった。これら一連の報告より、細胞内NAD緜隹持

が老化予防に重要であると考えられている。申請者の所属研究室では、以前に細胞内NAD、合

成経路の律速酵素NAMPT を安定的に高発現するトランスジェニック(Tg)マウス脛由来の

初代マウス胎児線維芽細胞(MEF)細胞は、野生型初代MEF細胞と比較して、複製老化の開

始が遅れることを報告した。しかし、もうひとつの細胞老化であるストレス誘導性細胞老化に

対するNAMPTおよびNAD、の効果については不明のままであった。

本研究では、 Nampt高発現T套マウス脛由来の初代MEF細胞(NamptT套・MEF)に

酸化ストレスまたは小胞体ストレスを暴露し、細胞老化が誘導される割合を検証した。酸化ス

トレスとして過酸化水素処理、小胞体ストレスとしては、小胞体内での糖鎖修飾を阻害するツ

ニカマイシン処理を行った。まず細胞増殖能を検証した結果、両ストレスに対してNamptT牙・

MEF細胞は野生型MEF細胞より増殖能が高かった。すなわち、 NemptT牙・MEF細胞は両ス

トレスに対して抵抗性があることが示唆された。さらに老化細胞の割合を調べたところ、

NamptT曾・MEF細胞は野生型細胞より老化細胞の割合が低かった。これらの結果は、酸化お

よび小胞体ストレスに対して NAMPTn、1AD、経路はストレス抵抗性に働くことを示している。

所属研究室の先行研究としてⅣamPιT巷・MEF細胞が抗酸化遺伝子 Ca数ノaseおよび

Sod2 を高発現することを報告している。酸化ストレス誘導性細胞老化の抵抗性においても上

記遺伝子発現増加が一因と考えられたので、本研究では、小胞体ストレス抵抗性の分子機序解

明のため、小胞体ストレス関連遺伝子の発現変化を検証した。その結果、局PlmRNAのスプ

ライシング効率および B加や ChoP をはじめとする多くの小胞体ストレス関連遺伝子の発現

がツニカマイシン処理後 3時間で野生型細胞より NamptT宮・MEF細胞で上昇していること、

しかし、処理後 24時間では両遺伝子型で有意な差が無くなることを見出した。すなわち、

NamPιT套・MEF細胞は、ツニカマイシン誘導性の小胞体ストレスに対してより素早く対応し

ていることが示唆された。

以上の結果は、 NAMPTnJAD、経路はストレス誘導性細胞老化に対しても保護的に働

くこと、さらには、生体内でのNAMPT活性化またはNAD、増加が、老化細胞の蓄積を抑制す

る可能性を示唆しており、個体レベルでの老化進行抑制の研究につながる可能性を示した。
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NAD、は、電子伝達体として様々な酵素の補酵素として働くのみでなく、エネルギー

代謝やタンパク質、 DNA の翻訳後修飾にも関わる多機能な低分子化合物であることが知られ

ている。さらに近年、加齢に伴い細胞内NAD、が減少することがマウスやヒトの細胞および臓

器で報告されている。申請者の所属研究室の先行研究として、 MEF 細胞でも細胞の継代に伴

い細胞内 NAD、が減少すること、さらには細胞内 NAD、合成経路の律速酵素NAMPT を高発

現させたMEF細胞(NemPιT牙、MEF)では細胞内NAD、量が高く維持され、細胞老化のひと

つである複製老化の開始が遅れることを報告している。生体内老化細胞の多くは、複製老化由

来ではなく、種々の内因性および外因性ストレス暴露に起因するストレス誘導性細胞老化であ

ると言われている。そこで申請者は、生体内での老化細胞蓄積抑制に対するNAMPT/NAD、の

可育計生を検証する前段階の研究として、 NAMPTNAD、経路が複製老化だけでなくストレス誘

導性細胞老化の進行も遅延させるのかをNamルT音・MEF細胞を用いて検証した。

申請者は、所属研究室で樹立された Nampt安定的発現トランスジェニックマウス脛

由来の初代MEF細胞に細胞老化を誘導するストレスとして最も一般的な酸化ストレスと近年

報告され始めた小胞体ストレスを用いた。その結果、両ストレスによる老化細胞誘導が野生型

MEF細胞よりも Na切PtT宮・MEF細胞で抑制されていることを見出した。

さらに申諸者は、小胞体ストレス処理後3時間と24時間のXbplRNAスプライシン

グ効率および遺伝子発現量をNamptT套・MEF細胞と野生型MEF細胞で比較した結果、処理

後3時間のNamルT宮・MEF細胞でのみ有意にスプライシング効率および遺伝子発現が高い

ことを発見した。さらに、 B加や Chop、 6add34 など種々の小胞体ストレス応答遺伝子の発

現も処理後3時間のNamptT套'MEF細胞で増加していることを見出しており、その分子機

序は不明であるものの、 NAMPT/NAD、経路が小胞体ストレス応答に関与する可能性を示した。

論文では、 NAMPT/NAD、経路と小胞体ストレス関連因子との関連性も議論もされており、今

後、 NamptNAD、経路による小胞体ストレス応答のさらなる解明、ひいては小胞体ストレス誘

導性細胞老化の分子機序の解明が期待できる。

以上のように、本論文は NampvNAD、経路がストレス誘導性細胞老化遅延にも関与

すること、さらに生体内老化細胞蓄積の抑制に NampuNAD、経路が関与する可能性も示した

ものであり、学術上、応用上貢献するところが少なくない。よって審査委員一同は、本論文が

博士(バイオサイエンス)の学位論文として価値あるものと認めた。
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