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１. はじめに 

寿命や老化に関する研究は古くから多くの研

究者がおこなってきた. 最近ではカロリー制限や, 

赤ワインに含まれるポリフェノールの成分であ

るレスベラトロール（resveratrol）によって寿命が

延びるという報告も出てくるようになった. また, 

老化にともなって, 細胞内でのストレス応答が弱

くなるということもわかってきた. ストレス応答

の代表例として熱ショックタンパク質 HSPs（Heat 

shock proteins）の誘導が挙げられる. 熱ショック

タンパク質は分子シャペロンの代表的なもので, 

タンパク質の分解や品質管理, 新生ポリペプチド

鎖のフォールディングなどさまざまな細胞内の

機能を制御している. それ以外にも寿命や老化に

関わっていることも明らかになってきた. そこで

本稿では分子シャペロンのタンパク質品質管理

機能と寿命・老化との関係について現在までにわ

かっていることについてまとめてみたい.  

 

２. 熱ショック応答 

HSPs は進化的によく保存されており, 大腸菌

から哺乳類まで存在していることがわかってい

る(Schlesinger, 1990). また熱ショックだけでなく, 

虚血や放射線, 重金属, アミノ酸類似体, エタノ

ールなど, タンパク質構造を不安定にさせるよう

なさまざまな環境ストレス条件下で誘導される

ことが知られている.  

 HSPs は平常時にはリボソームから合成されて

くる新生ポリペプチドに結合して, その折りたた

みを助ける働きがある. またストレスによって発

生した変性タンパク質に結合して, そのリフォー

ルディングを行ったり, 修復が不可能な場合には

分解を促進したりする(Bukau et al., 2000). また, 

タンパク質の細胞内小器官への膜輸送や

(Deshaies et al., 1988; Chirico et al., 1988), 品質管

理など, その機能は多岐にわたる.  

細胞を高温にさらした時に誘導される HSPs の

多くは分子シャペロンとしての機能を持ってい

る. HSPs にはさまざまな種類があり, 代表的なも

のとして sHsp, Hsp40, Hsp60, Hsp70, Hsp90, 

Hsp100 といったファミリーがある. HSPs の研究

は, 1962 年, ショウジョウバエを熱ショックにさ
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らすと唾液腺染色体において, 特異的なパフが形

成されるという発見から始まった(Rittossa, 1962), 

その後 1974 年にショウジョウバエの幼虫を高温

にさらすとすばやく発現上昇するするタンパク

質が報告され, それが HSPs と呼ばれるようにな

った（Tissieres et al., 1974）.  

 

３. 老化の分子メカニズム～タンパク質恒常性の破綻

～ 

老化とは生物学的には生きている間に細胞や

組織が死んだり退化したりする複雑なプロセス

である. そして, その複雑なプロセスは日々の生

活の中で, どの程度本来備わった老化プログラム

の影響なのか, はっきりしていない. 遺伝学的研

究ではモデル動物において, 長寿に著しく影響し

ている二つのシグナル経路が関係していること

が判明してきた. 一つは Sir2 経路の活性化, もう

一つはインスリン/IGF1/mTOR 経路の活性の低下

である(Ueki. 2009). Sir2 は酵母において長寿遺伝

子として発見された遺伝子であるが, その産物は

NAD＋依存的に, ヒストンを脱アセチル化する酵

素である(Imai et al., 2000). そして, 線虫やショウ

ジョウバエにおいては, Sir2 の相同体である Sirt1 

を過剰発現させると、寿命を延長させることがで

きる. また、これらの動物において, カロリー制

限すると Sirt1 が活性化され, 同様の効果が得ら

れる(Westphal et al., 2007).  

 老化や組織の変性は細胞内のさまざまな高分

子がダメージを受け, それらが蓄積することで起

こる. 酸化ストレスや, 糖化のような化学的変化

は DNA やタンパク質に不可逆的なダメージを与

える. しかし細胞の全体としての活動の低下や寿

命の短縮に関連した正確な細胞内の傷害はまだ

不明な点が多い. 最近の研究では, 老化の過程で

細胞内に損傷を受けたタンパク質が増加するこ

とが知られているが, これは熱ショック応答の低

下, つまり HSPs が減少し, その結果タンパク質

の品質管理能力が減少したことが原因の 1 つでは

ないかとも考えられている. 言い換えると, 細胞

内 の タ ン パ ク 質 恒 常 性 (protein homeostasis, 

proteostasis)の破綻が, 老化などさまざまな病的な

状態を促進させる, という考え方である(Balch et 

al., 2008).  

 

４. タンパク質の機能障害と老化 

 老化細胞では熱ショック応答が弱くなってい

ることが報告されている (Fargnoli et al., 1990; 

Heydari et al., 1993). 加齢にともなって熱ショッ

ク応答が弱くなると, 一般的にニューロン組織

(Sherman et al., 2001 ; Winklhofer et al., 2008 ; 

Hands et al., 2008) , 骨格筋や心筋(Kayani et al., 

2008), 肝臓(Gagliano et al., 2007)で影響が見られ

る. 老化するにしたがって細胞は HSPs 合成に関

連した転写経路の活性能力を失ってしまう. ニュ

ーロン組織においてタンパク質の品質管理能力

の低下は, 凝集体を作りやすいタンパク質を含ん

だ多くの病気の原因となりうる. その病気とは神

経変性疾患で, アミロイド β ペプチドや細胞骨格

タンパク質 tau の凝集により起きるとされるアル

ツハイマー病や, α-synuclein タンパク質の凝集体

が原因とされるパーキンソン病などがある

(Winklhofer et al., 2008). また別の例として, ハン

チンチン遺伝子に存在する CAG リピートの異常

伸長を原因として起きるハンチントン病のよう

なものもある.このような異常タンパク質が原因

となる病気は神経細胞死を誘導する. また, これ

らは年齢が若い時には異常なタンパク質が合成

されても分解され蓄積しないが, 年老いた組織で

は分解能力が弱くなり異常なタンパク質が神経

細胞内に蓄積することで発症してしまう(Sherman 

et al., 2001). このようなことから, 中枢神経系や

他の組織において老化するにしたがってタンパ

ク質品質管理能力が減少していくのではないか

と考えられている(Winklhofer et al., 2008). なぜ中

枢神経系でタンパク質凝集体や封入体が顕著に

存在しているかまだ不明であるが, これらの病的

な細胞では熱ショック応答が弱くなっている傾

向がある.  
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 熱ショック応答が年齢に依存して弱くなるこ

とは筋肉組織でも認められる. これらの組織では

HSPs を誘導することで、筋収縮によるストレス

に対して抵抗性になる (Kayani et al., 2008). しか

し年老いた動物や人の筋肉ではその誘導は著し

く鈍くなる. 筋肉組織の重量や力が衰えることは

HSPs 発現の低下に関係しているかもしれない. 

実際マウスでHsp70を過剰発現させると筋肉の衰

えが若干改善する(Kayani et al., 2008). 熱ショッ

ク応答はアルコールや重金属, 酸化作用などの毒

性の影響に対しても細胞を防護することが知ら

れている(Lindquist and Craig, 1988). この HSPs に

よるタンパク質恒常性を維持する能力は肝臓の

機能においても重要である. 実際, 年をとった肝

臓において熱ショック応答が減少することは一

般的に確認され, そして四塩化炭素のような肝臓

の毒素に対して感受性が高くなる(Gagliano et al., 

2007).  

 

５. 脱アセチル化酵素と老化 

 ミスフォールドしたタンパク質をリフォール

ドしたり, 分解したりするための細胞の能力が限

界になったとき, 別の経路が働く. つまり, 細胞

質でつくられる微小凝集体は微小管に沿って中

心体に能動的に輸送され , アグリソーム

(aggresome)として蓄積する(Rujano et al., 2006). 

そのようなアグリソームはマクロオートファジ

ー経路や不等細胞分裂の際に処理される. 細胞分

裂時にアグリソームは片方の娘細胞に受け継が

れる. 受け継いだ娘細胞は, おそらくもう片方の

細胞の健康を維持するために犠牲となるのであ

ろう(Rujano et al., 2006). この経路はヒストン脱

アセチル化酵素 6（HDAC6）によって制御される. 

HDAC6 は哺乳類の細胞ではポリユビキチン化さ

れたタンパク質と微小管, 両方に結合することの

できる酵素である (Boyault et al., 2007). HDAC6

の標的タンパク質はヒストンだけではない . 

HDAC6 は Hsp90 と結合して, Hsp90 の脱アセチル

化を行うことで, そのシャペロン機能を調節する

(Kovacs et al., 2005). また HDAC6 はプロテアソー

ム活性を抑制することで , HSF1 を活性化して

HSPs を誘導する. ポリユビキチンに結合してい

る HDAC6 は HSF1-Hsp90 複合体から Hsp90 を分

離するトリガーの役割を持っている. このように

HDAC6 は, 分子シャペロン複合体の形成やその

機能の制御にも関与している(Boyault et al., 2007). 

同じヒストン脱アセチル化酵素で, Sir2 の相同体

でもある Sirt1もHSF1を活性化して寿命を延長す

る. 細胞に熱ショックを与えると HSF1 が活性化

し DNA に結合するが, 通常は 4 時間ほどで DNA

から解離する. しかし, Sirt1 を過剰発現した状態

で熱ショックを与えると 8 時間経過してもまだ結

合したままであり, また DNA への結合量も過剰

発現していない状態に比べ 3 倍ほど高くなる. つ

まり Sirt1 は HSF1 の活性化状態を延長し, その結

果HSPsの誘導を強めるのである(Westerheide et al., 

2009). このようにHDAC6やSirt1の脱アセチル化

活性は HSPs の持つタンパク質の品質管理能力を

長寿経路に結び付けているのかもしれない.  

 

６. 老化における熱ショック応答とタンパク質品質管理の

減少 

HSF1 活性の上昇はショウジョウバエや線虫において

長寿とよく関連している. そして, 線虫において, HSF1の

発現や機能を阻害すると, その寿命は減少する. 一方で

HSF1 を過剰発現すると寿命は延びる(Hsu et al., 2003). 

HSF1 は熱ショックや酸化ストレスへの応答と同様にカロ

リー制限よって誘発される長寿に必要不可欠であると思

われる(Steinkraus et al., 2008). 哺乳類の Sirt1 は HSF1 を

活性化するということが最近報告された. また線虫にお

いて飢餓が Sirt1 や HSF1 の活性を起動させる

(Westerheide et al., 2009). つまり, 飢餓によってメタボリ

ックセンサーと呼ばれるAMPキナーゼが活性化され, こ

れが Sirt1 を活性化し, その結果HSF1 が活性化されるこ

とが判明したのである(Canto et al., 2009). また, カロリー

制限によってインスリン/IGF-1 シグナル経路が減弱する

ことも知られている(Longo et al., 2003). 哺乳類の組織に

おける老化とは, 線虫やショウジョウバエの研究で示す



50－曽我実・川島大介・竹内理香・大塚健三 

ように, 加齢によって細胞の抗酸化能力が低下し, また

HSPs の発現が減少することである(Hsu et al., 2003). 線

虫において老化による熱ショック応答の低下は sHsp の

転写活性を減少させる(Hsu et al., 2003). 実際, 高発現し

た sHsp はニューロンの機能や運動神経機能を保護し, 

その固体の長命に寄与している. そして,RNAi によって

HSF1 の発現を抑制すると, 線虫においてポリグルタミン

凝集体の形成を早める(Hsu et al., 2003). Hsp70 と同様に

sHsp にはショウジョウバエにおいて長命を促進する役割

がある(Kurapati et al 2000). ショウジョウバエの sHsp ファ

ミリーの Hsp22 遺伝子の不活性化は著しく寿命を減少さ

せる. ショウジョウバエの運動ニューロンにおいて , 

Hsp22 を過剰発現すると平均寿命が約 30%上昇し, また

自発性運動活性の上昇や, 酸化ダメージへの抵抗性を

高める. つまりショウジョウバエにおいて, HSPs は組織の

細胞保護機能を高め,  老化を遅らせる効果がある

(Morrow et al., 2004). 長命に関与している HSPs は酸化

的ストレスによる毒性に対する抵抗性を強化するとも考

えられている(Arrigo, 2007). sHsp はヒトにおいても似たよ

うな役割をもち, 最近の研究ではハンチントン病におい

て Hsp27 は防護的な影響を持つことが報告された

(Wyttenbach et al., 2002). Hsp22 や Hsp27 においての突

然変異は, パーキンソン病, アルツハイマー病, アレキ

サンダー病, 多発性硬化症などといった神経障害の発

症を促進する(Benndorf and Welsh, 2004). さらに, Hsp27

の 突 然 変 異 は シ ャ ル コ ー ・ マ リ ー ・ ト ゥ ー ス 病

(Charcot-Marie-Tooth disease)や遺伝性の抹消運動神経

系障害を持つ患者でみられる(Evgrafov et al., 2004).  

HSF ファミリーメンバーは全ての真核生物で見られる. 

哺乳類の細胞には少なくとも HSF1, HSF2, HSF4 といっ

た 3 つのメンバーが存在している(Wu, 1995). HSF1 は無

ストレス状況下で Hsp90 を含むシャペロン複合体によっ

て不活性化されている. 不活性の状態では HSF１は単

量体で, HSP 遺伝子のプロモーターの熱ショックエレメン

ト（heat shock element: HSE）に結合できない. ストレスが

かかるとHSF1は不活性の単量体から, DNAに結合活性

のある三量体に形を変える(Wu, 1995). 熱ショックによる

HSF1 の活性は多くの段階を経る. リン酸化, 脱リン酸化, 

アセチル化, 脱アセチル化と段階を経て, 最終的に, 

HSP 遺伝子が転写される. 一般的にがん細胞では, 

HSP ｓ が 高 発 現 し て い る が , こ れ は , 

Heregulin-β1(HRGβ1)という悪性因子が HSF1 を活性化

することが原因と考えられている(Khaleque et al., 2005). 

HRGβ1 が細胞表面の c-erbB レセプターに結合すると, 

phosphoinositide-3-kinase (PI-3-k), serine/threonine protein 

kinase （Akt）が活性化され, その活性化された Aｋｔが, 

HSF1 をリン酸化することで活性化させる(Khaleque et al., 

2005). HSF1 はプロテインキナーゼの extracellular signal 

regulated kinase(ERK) や glycogen synthase kinase 3 

（GSK3）によって抑制されているが (Wang et al., 2003), 

Akt は少なくとも GSK3 の抑制を解除できる(図１).  

HRGβ1（Heregulin-β1）

Raf/MEK/ERK Pi-3k

Akt

GSK-3

HSF1

HSPs  

図 １ HSF1 活性化, 抑制経路 

HRGβ1 はそれぞれの経路に関与する. 一つは

HSF1 を抑制する経路, もう一つは HSF1 を活性化する

経路である(Khaleque et al., 2005) .  

前述したように, HSF1活性は脱アセチル化酵素である

HDAC6やSirt1によっても促進される. HSF1活性化のた

めのもう一つの経路がリボゾームの機能にリンクしている

こともわかってきた. 翻訳伸張因子 translation elongation 

factor（eEF1A）に結合すると HSF1 は 3 量体を形成し, 活

性化する. しかし eEF1A による HSF1 の活性化には, 熱

ショック RNA-１（HSR1）と名付けられた non-coding RNA

も必要であることが明らかとなった(Shamovsky et al., 

2006). eEF1A は筋肉や神経組織において酸化ストレス

による細胞死への抵抗性を高め,長寿に関連していると

考えられている(Chang and Wang, 2007). HSR-1 と eEF1A

の役割を解明することは, HSF１によって調節される長寿

に結び付くかもしれない.  
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 老化が進行すると, 多くの組織でHSPsの発現やHSF1

活性の割合は減少する(Kayani et al., 2008; Gagliano et 

al., 2007). 神経組織において老化と共に熱ショック応答

が弱くなるのは, HSF1 発現の減少や HSF1 の 3 量体形

成能力の減少によって起こる DNA 結合活性の減少のた

めである (Morimoto, 2008). または, 老化によって蓄積

した異常なタンパク質が HSF1 を活性化するのを妨げて

いるのかもしれない(図 2)(Batulan et al., 2003). 先に述べ

たように, ERK1 は HSF1 のセリン残基をリン酸化して

Hsp70 プロモーターへの結合を抑制する. また, GSK3

は HSF1 の別のセリン残基をリン酸化することで, 同様に

HSF1 を抑制する(Wang et al., 2003; Chu et al., 1996). 

HSF1 のセリン残基がリン酸化されると, シグナルタンパ

ク質の一つである 14-3-3εが HSF1 と結合する. すると, 

HSF1 が核内へ移行できなくなり, HSPs の転写が抑制さ

れる(Wang et al., 2003). また, GSK3 の増加はアルツハイ

マー病に関係している tau 凝集体に関係していて, HSF1

の活性化を阻害するのかもしれない (Bhat et al., 2004). 

14-3-3ε のタンパク質レベルもまたプリオン病を示す脳の

領域で高くなっている. 14-3-3ε タンパク質は細胞質アン

カーであり, HSF1 に結合している. そして, 脳脊髄液中

の 14-3-3ε タンパク質の発現はさまざまな神経変性疾患

の特徴である. この様に, GSK3や14-3-3εの発現量や活

性化は年齢によって減少する熱ショック応答に関連して

いることが示唆される. さらに HSF１は CHIP（C terminus 

of Hsp70-interacting protein）でも調節される(Marques et 

al., 2006). パーキンソン病はParkin遺伝子の突然変異が

原因となる神経変性病の一つである. Parkin は E3 ユビキ

チンリガーゼで, 神経毒性を持つ Pael receptor (Pael-R)

に結合しこれを分解する. Pael-R はレセプタータンパク

質で, 細胞で過剰発現されると, アンフォールドされ分

解されなくなり蓄積する. その Peal-R は小胞体に蓄積し, 

それがストレスとなって細胞死を誘発してしまう. CHIP は

やはりユビキチンリガーゼ E3 の一つであり, Hsp70 のコ

シャペロンでもある. CHIP は Parkin による Pael-R のユビ

キチン化を促進し, Hsp70 と共同して細胞死を防ぐことが

できる (Takahasi and Imai, 2003). さらに,  TPR ドメイン

を通して CHIP が Hsp90 と Hsp70 と複合体を形成し, 異

常伸長しているポリグルタミンタンパク質のポリユビキチ

ン化を手助けして, 分解を導く. HSP-CHIP 複合体の不

活性化やHSPsによる分解補助能力の減少もまた老化に

伴ういくつかの変化の基礎をなすかもしれない. CHIP も

また老化にともなう異常伸長したポリグルタミンリピートの

凝集体形成に関連している. そして, 老化によるポリグル

タミンリピートの凝集体は CHIP を不活性化し, その結果

HSF1 を抑制しているかもしれない（Jana et al., 2005）.  
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図 2 老化による HSPs の誘導阻害 

細胞が熱ショック, 酸化ストレスなどでダメージを受

けると, HSF1 が活性化して 3 量体となる. 活性化

したHSF1はHSEに結合してHSPｓを誘導する. し

かし老化によって HSF1 の 3 量体形成が弱くなる. 

脱アセチル化酵素である Sirt1 や Sir2 は HSF1 の

3量体から1量体になる過程を阻害しHSF1を常に

活性化した状態にする. そうして HSPs 誘導の手助

けをし, 長寿へと導くと考えられている(Morimoto 

2008;Westerheide et al 2009. を改変)..  

 

７. 老化の回復のための薬剤としての HSP 誘導 

 分子シャペロン発現の減少は老化に関係しているので, 

化学的に HSPs を誘導することは年齢と共に衰えてくる

組織の回復や寿命の延長に繋がるかもしれない. HSF1

の活性化や HSPs 誘導は熱ショック, 重金属, プロテアソ

ーム阻害, 亜ヒ酸塩, エタノール, Hsp90 阻害などのタン

パク質にダメージを与えるもので誘導される(Lindquist et 

al., 1988; Gagliano et al., 2007; Boyault et al., 2007; Kovacs 

et al., 2005). 現在抗癌剤として用いられる Hsp90 阻害剤

は HSF1-Hsp90 複合体から HSF1 を解離することで,  

HSPs 誘導を導く(Li et al., 2009). しかしながら, Hsp70 誘

導に加えて, 現在のHsp90阻害剤はレセプター, キナー
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ゼ, 転写因子といったものを広範囲に減少させ, その結

果起きる合併症を引き起こしてしまう(Mahalingam et al., 

2009). このため, 新しい薬剤が求められている. HSF1 が

Sirt1 によって活性化されるという報告があった. これは

HSF1 を活性化させる Sirt1 を誘導するレスベラトロール

などの化合物を用いることで寿命を延長する経路の一部

分を担うことができることを示唆している(Westphal et al., 

2007; Westerheide et al., 2009). そのため, 将来は HSPs

誘導剤の探索において, これらに分類される化合物を探

索する必要があるように思われる. HSPｓ誘導剤による

HSF1 の活性化はまだ一部分しかわかっていない. そし

て, そのシグナリングや調節メカニズムの特徴を解明す

ることは新規の薬剤探索の方向性を導くかもしれない. 

がんや老化における HSPs の役割が解明されてきている

現在, HSF1/HSP システムを増強する薬剤を探す方向に

今変わってきている. そしてその急速な進歩が期待され

ている.  

 

８. おわりに 

 HSPs のシャペロン能力は昔からがん細胞で研究され

てきた. その過程で発見されてきた事の多くが寿命を研

究するときに見直され、応用されている. 寿命に関して

の分子メカニズムはまだ充分に解明されていないが、少

なくとも分子シャペロンはその一端を担っているといえる. 

このことは分子シャペロンの新たなる方向性を導くことに

繋がるだろう.  
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