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研究成果の概要（和文）：老化は様々な疾患の基盤となっており、老化制御を介した医療開発を行うためには、
老化の分子基盤を理解する必要がある。一これまでに行われてきた老化研究は、細胞老化を中心としたin vitro
の細胞を用いた研究、線虫などの短命の実験生物を用いた研究、遺伝子改変を中心としたモデルマウスを用いた
研究、サルなどの大動物を用いた長期間の介入研究、遺伝性老化症候群の遺伝子解析研究、そして老化症候群の
患者由来iPS細胞を用いた研究がなされてきた。どの実験モデルも長所・短所があり、相互補完的に研究がなさ
れてきた。本研究においては、種々のモデルを用いて老化機序の探索を行った。

研究成果の概要（英文）：Aging is the basis of various human diseases. In order to develop the 
medical approach to control aging, it is necessary to understand the molecular basis of aging. Aging
 research is conducted by cellular model in vitro, short-lived experimental organisms such as 
nematodes, genetically modified mice, long-term intervention studies using large animals such as 
monkeys, genetic analysis studies on hereditary aging syndrome, and iPS cells derived from patients 
with aging syndrome. All experimental models have strengths and weaknesses, and have been studied 
complementarily. In this study, we used a variety of models to search for aging mechanisms.
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、老化の進展に関わる分子を特定している。同分子に介入することにより、老化モデルにおける老
化の制御に成功している。今後は、さらなる老化モデルでの検証を行い、詳細な分子機序の探索を継続する。将
来は、老化を制御する薬剤の開発へ役立つ可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
老化は様々な疾患の基盤となっており、老化制御を介した医療開発を行うためには、老化の分

子基盤を理解する必要がある。一方、老化を解明するためには研究モデルを用いる必要がある。
ヒトの正常老化は多様な背景のもとに成立しており研究モデルにはなりにくい。そこで分子基
盤を共通にした早老症候群であるウェルナー症候群における老化分子機序を解明することとし
た。ウェルナー症候群は日本に頻度が多く、10歳以降に老化現象を認める常染色体劣性遺伝を
呈し、WRN 遺伝子の変異によっておこる。本研究は、ウェルナー症候群患者特異的 iPS 細胞と
ウェルナー症候群線虫モデルを用いて早老現象の分子機序を明らかとすることにより、正常老
化の分子機序を理解し、老化に伴う様々な疾患を制御することを目的とする。 
 
 
２．研究の目的 
 
老化は全ての高等生物において主要な疾患発症基盤となっており、老化と疾患発症の関係性は

様々な疾患研究における中心的命題である。また超高齢化社会に移行している日本において健
康長寿は戦略的課題となっており、長寿者における健康を維持する医療を開発するためには、
老化を正しく理解して医学応用していく必要があると考えられる。老化制御を目指した医療開
発を行うためには、老化現象の分子基盤を理解する必要があり、ヒトの老化を研究するために
は研究モデルを用いる必要がある。ヒトの正常老化は、多様な遺伝的背景や環境因子のもとに
成立しており、研究モデルとしては扱いにくい。そこで分子基盤を共通にした早老症候群であ
るウェルナー症候群における老化分子機序を解明することとした。ウェルナー症候群は、幼少
期より老化兆候が出現する Hutchinson-Gilford 早老症等とは異なり、特に幼少期には表現型を
認めず思春期以降に様々な老化症状が出現することを特徴としている。原因は RecQ 型 DNA/RNA
ヘリカーゼ（WRN ヘリカーゼ）のホモ接合体変異により、常染色体劣性の遺伝性疾患である。
本邦におけるウェルナー症候群の発症頻度は 100 万人に 1～3名程度といわれる希少疾患だが、
世界中で特に日本に多い疾患として知られている。現状ではウェルナー症候群に対する特異的
治療法は無く、老化に伴う糖代謝異常、脂質代謝異常、動脈硬化、皮膚潰瘍や悪性腫瘍などに
対処療法を行うのみである。本研究は、ウェルナー症候群における早老現象の分子機序を明ら
かとすることにより、正常老化の分子機序を理解し、老化に伴う様々な疾患を制御することを
目的とする。またウェルナー症候群における分子基盤を基にした新規治療方法の確立を目指す。 
 
 
３．研究の方法 
 
ウェルナー症候群をはじめとする早老症に対する治療方法が開発されていない理由として、疾

患の希少性と適切な疾患モデルが無いことが考えられる。医学研究においては遺伝子改変マウ
スが主要な研究モデルとされてきたが、WRN 遺伝子をマウスで欠損させても早期の老化兆候を
呈することが無いことが知られており、適切な研究モデルとはならない。そこでウェルナー症
候群患者から induced pluripotent stem cell (iPS 細胞)を作製し、ウェルナー症候群モデル
を作製し、老化現象の理解と、治療方法の開発を行うこととした。 
 
 
４．研究成果 
 
疾患特異的 iPS 細胞は変異遺伝子を含めた患者遺伝情報を全て受け継いでおり、培養皿上で無

限に増殖可能であり、基礎研究や薬剤開発に向けた疾患モデルになる可能性が示されてきてい
る。これまでに我々はウェルナー症候群 iPS 細胞を作製し、同 iPS 細胞の自己増殖能と多分化
能を確認してきた。今後は、同 iPS 細胞を分化誘導することにより、老化モデルの作成や疾患
発症機序の解明へ向けた研究へ応用可能となる。 
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