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§２．研究実施の概要 

 

我々人間は加齢に伴い老化し、ガンや心不全、脳卒中、動脈硬化、糖尿病などの病気を発症

する頻度が多くなることが知られています。老化に伴って発症してくる疾患は老化関連疾患と呼ば

れますが、医学的にそれらがどの様な分子メカニズムによって引き起こされるのか、その詳細につ

いては十分に明らかにされていません。近年の医学の発展により、加齢に伴って生じる老化現象

にはいくつかの分子機構が関与していることが明らかになり、そのうちの一つとして

Wnt/β-catenin シグナル経路の重要性が示唆されるようになっています。また、老化に伴い不必

要な炎症が持続・遷延すること（慢性炎症）が老化関連疾患を引き起こす一因になっていることが

指摘されるようになってきています。そこで我々は Wnt シグナルと老化および慢性炎症の関係に注

目した研究を行っています。 

2005 年にスタンフォード大学の研究チームが、若いマウスと老齢マウスの血液を循環させる手術

を行い、若いマウスに流入した老齢マウスの血液が若いマウスの組織を老化させることから老齢マ

ウスの血中には老化促進因子が存在することを示しました。さらに血中に存在する老化促進因子

には Wnt/β-catenin シグナルを活性化させる作用があることを見出しました。そこで我々は、血中

に存在し Wnt/β-catenin シグナルを活性化させる老化促進因子の同定を試みました。その結果、

炎症反応において重要な役割を果たす補体成分の一種である補体分子 C1q が Wnt/β-catenin

シグナルを活性化する老化促進因子であることを見出しました。さらに我々は、この C1q の作用は

C1複合体(C1q,C1r,C1sの結合体)が発揮するタンパク切断作用を介してWntの共役受容体LRP6

を切断することにより Wnt/β-catenin シグナルを活性化させるという分子メカニズムの詳細を明ら

かにしました。また、マウスを用いた実験系を用いて C1q が老齢マウスの血中や臓器中で増加して

いることや、老化現象の一つとして知られる筋肉再生能の低下に C1q が関与していることを示すこ

とで、哺乳類の成体において C1q による Wnt シグナル活性化が組織の老化現象に寄与しているこ

とを明らかにしてきました。 

先にも述べた通り、老化によって炎症が持続・遷延し、様々な疾患の発症に関与することが知ら

れています。補体分子 C1q は、炎症を引き起こすタンパク質として古くから知られていましたが、

我々の発見により老化に関与する Wnt/β-catenin シグナルを活性化させる作用を持つことが明ら

かになったことで、老化と炎症をつなぐ重要な分子である可能性があります。そこで我々は、老化

関連疾患を始めとした病的状態においてどの様にして C1q の発現が誘導されてくるのか、また老

化関連疾患として知られ、臨床的にも重要な疾患である心不全や動脈硬化、糖尿病において C1q

によるWnt/β-cateninシグナル活性化がどの様な役割を果たすのか、について検討を進めていま

す。最終的には C1q による Wnt/β-catenin シグナル活性化を特異的に抑制する手法を開発する

ことで、新たな老化関連疾患の治療に結びつけたいと考えています。 
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§3．成果発表等 
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