
酸化ストレスなどの様々な老化ストレスにより進行する老化現象を、マウスモ

デルや細胞モデルを用いてメカニズムを明らかにする研究グループ。 
 
主な研究テーマ 
１、【酸化ストレスと SODに関する研究】 
	
 当研究室は抗酸化力の最前線で機能するSODに着目して、加齢性疾患との関連
を解析している。活性酸素の産生母地であるミトコンドリアには、全ての細胞で

SOD2が分布し、酸化-抗酸化バランスを生理的な範囲内に保っている。Cre-loxp
システムを用いた臓器選択的なSOD2欠損マウスを作出して、各々の臓器におい
て、ミトコンドリアでの酸化-抗酸化バランスの重要性を調べた。興味深いのは、
運動器組織の骨格筋ではATP枯渇による筋力低下、骨組織では骨細胞ネットワー
ク破綻による骨量減少（図１）、軟骨組織では細胞外基質バランス破綻による軟

骨変性と、高齢期に見られる加齢性変化と酷似していた。実際に、軟骨で加齢性

にSOD2が減少することから、老化過程を再現している可能性がある。 
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図１、骨細胞特異的 SOD2欠損マウスの大腿骨組織像。5ヶ月齢の対照マウス骨切片像（左）
と同月齢の欠損マウス骨切片像（右）。骨細管構造の不整が顕著に認められる。 



２、【アルツハイマー病に関する研究】 
	
 アルツハイマー病（AD）の病態形成に関係する Aβ の立体構造を明らかにす
るために、アミノ酸置換変異体の凝集能と神経細胞毒性を調べた。その結果、

Aβ42の 22-23位においてターン構造を有する強毒性（毒性コンホマー）と、25-26
位においてターン構造を有する無毒性の構造体（非毒性コンホマー）の存在を

明らかにした（図２）。本毒性コンホマーは、AD の病態形成に重要であり、有
効な治療標的になりうると考えられる。実際、毒性コンホマーに対する特異抗

体で免疫療法を行い、モデルマウスの認知機能の回復を明らかにした。 
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図２、Aβ42の毒性コンホマー．(A) Aβ42の産生とアミノ酸配列．(B) Aβ42の毒性コンホ
マー（上）および非毒性コンホマー（下） 


