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私たちのグループは、概日時計とNAD+代謝制御に注目し、分子レベルでの老化進行のメカニズム解明を目指している。本研究課題では、概日時計およびNAD+代謝
の細胞老化進行への影響を明らかにすることを研究目的としている。 
まず、概日時計が完全に消失している遺伝子欠損マウスであるBmal1欠損マウス胚由来初代線維芽細胞を用いて細胞老化進行への概日時計の影響の有無を検証し
た。その結果、総細胞分裂回数をはじめとする細胞老化に対する検証したすべての指標において、野生型とBmal1欠損細胞で有意な差は見られなかった。個体レ
ベルでBmal1欠損マウスは、野生型マウスに比べて早期から老化細胞が組織内に蓄積することが報告されている。これらの結果より、概日時計は、細胞自律的な
細胞老化へは関与せず、細胞非自律的な細胞老化へ関与する可能性が示唆された。本研究は当該年度に国際誌Chronobiology Internationalに受理された。 
一方、NAD+代謝による細胞老化への影響は、私たちがこれまでに作成した細胞内NAD+濃度が恒常的に上昇しているNampt高発現マウス胚由来の初代線維芽細胞を
用いた結果より、NAMPT/NAD+増加量依存的に細胞老化開始が遅延することを明らかにしていた。本年度、NAD+依存性酵素SIRT1の脱アセチル化活性、Sod2および
catalase遺伝子発現の増加による酸化ストレス抵抗性の上昇が細胞老化遅延を惹起する分子機構のひとつとして明らかにした。本研究は当該年度に国際誌Genes
to Cellsに発表した。 
また次年度以降の研究のため、フローサイトメトリーを用いた高純度な老化細胞集団の分取にも成功しつつある。 

４．補助事業期間

職

氏名

助教

細胞老化　概日時計　NAD+　NAMPT

３．研究課題名

区分 （2）おおむね順調に進展している。
理由
本研究課題の基礎のひとつとなった研究である、Nampt高発現マウス胚由来初代線維芽細胞が細胞老化遅延を示す知見を国際誌に原著論文として発表するに至っ
た。また、平成29年度計画として予定していた「概日時計による細胞老化進行への影響」は、順調に進み、概日時計は細胞自律的な細胞老化進行に影響しないと
いう結論を得ることができ、国際誌に原著論文として発表するに至った。以上より当該年度は、ほぼ順調に研究が進展していると考えている。
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９．次年度使用が生じた理由と使用計画

１０．研究発表（平成２９年度の研究成果）

〔雑誌論文〕　計2件（うち査読付論文　2件／うち国際共著　0件／うちオープンアクセス　2件）

2018年

2017年

10.1111/gtc.12542 有

 オープンアクセス  国際共著
オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

Nicotinamide phosphoribosyltransferase delays cellular senescence by upregulating SIRT1
activity and antioxidant gene expression in mouse cells
 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁
Genes to Cells 982～992

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 １．著者名  ４．巻
Khaidizar Fiqri D.、Nakahata Yasukazu、Kume Akira、Sumizawa Kyosuke、Kohno Kenji、Matsui
Takaaki、Bessho Yasumasa

22

 ２．論文標題  ５．発行年

10.1080/07420528.2018.1430038 有

 オープンアクセス  国際共著
オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

Bmal1-deficient mouse fibroblast cells do not provide premature cellular senescence in vitro

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁
Chronobiology International 1～9

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

（理由）研究が予想外の発展を示したため、マウスを用いた新たな実験を追加する。このための研究試薬等を購入するため、平成３０年度に繰り越した。 
（使用計画）マウス維持費、マウスを用いた実験用試薬等の購入、および平成３０年度に計画していた研究のための試薬等の購入に研究費を使用する。また、積
極的に国内外の学会に参加し、研究成果を発表するために、旅費として研究費を使用する。

 １．著者名  ４．巻
Nakahata Yasukazu、Yasukawa Shiori、Khaidizar Fiqri Dizar、Shimba Shigeki、Matsui Takaaki、
Bessho Yasumasa

印刷中

 ２．論文標題  ５．発行年

８．今後の研究の推進方策
NAMPT/NAD+量増加が細胞老化進行を遅らせることを解明したので、次年度以降は、複製老化期に入りつつあるほぼ細胞分裂が停止した細胞の培地にNAD+もしくは
NMN（NAD+前駆体）を添加し、細胞内NAD+量を増殖期の細胞と同程度まで上昇させると細胞分裂が再開するか否かを検証する。評価方法は、BrdU取り込みによる
細胞分裂能や細胞死の評価などを行う。予備的知見として、NAD+添加で総細胞数が増加することを確認しているので、NAD+添加で細胞分裂再開が確認できれば、
さらに、細胞分裂を再開する細胞群の同定を行う。同一継代回数の老齢細胞群の中にも、完全に老化した細胞群と完全には老化していない細胞群が混在してい
る。そこでこれら細胞群を細胞の大きさ（老化細胞は増殖可能細胞に比べて大きい）など複数の老化マーカーを基準にフローサイトメトリーにより分離したの
ち、NAD+添加実験を行う。これにより、老化細胞が若返る（細胞分裂の再開）のか、完全には老化していない細胞が若返るのかを明らかにする。 
また、Bmal1欠損マウスを用いた個体レベルでの細胞老化に対する概日時計の果たす役割を明らかにする。 
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〔学会発表〕　計6件（うち招待講演　0件／うち国際学会　3件）

2017年

2017年

2017年

2017年

NAMPT overexpression delays cellular senescence by upregulating superoxide dismutase 2 and catalase gene expressions in
mouse cells

The Impact of Cellular Senescence on Circadian Clock

NAD+減少に起因する概日時計周期延長の分子機構の解明

概日時計はin vitroでの細胞老化進行に関与しない

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ３．学会等名

ConBio2017

BIT's 5th Annual World Congress of Geriatrics and Gerontology-2017（国際学会）

第24回日本時間生物学会

第24回日本時間生物学会学術大会

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Yasukazu Nakahata, Fiqri Dizar Khaidizar, Takaaki Matsui and Yasumasa Bessho

Yasukazu Nakahata

芦森温茂, 中畑　泰和, 松井 貴輝, 別所　康全

中畑　泰和, 安川史織, 榛葉繁紀, 松井 貴輝, 別所　康全
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2017年

2017年

〔図書〕　計0件

計0件（うち出願0件／うち取得0件）

１２．科研費を使用して開催した国際研究集会

計0件

１３．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況

－

１４．備考

－

１１．研究成果による産業財産権の出願・取得状況

 ４．発表年

Intracellular NAD+ regulates the period of circadian clock

THE IMPACT OF CELLULAR SENESCENCE ON CIRCADIAN CLOCK

Internatioal Conference on Genomics, Nanotech and Bioengineerling 2017（国際学会）

 ４．発表年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ２．発表標題

Internatioal Conference on Genomics, Nanotech and Bioengineerling 2017（国際学会）

Yasukazu Nakahata

Rezwana Ahmed, Satoshi Iwamoto, Yasukazu Nakahata, Takaaki Matsui, Yasumasa Bessho

 ２．発表標題

 １．発表者名

 １．発表者名
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