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細胞の初期化により老化もリセットできるかもしれない 

～ヒトの加齢に伴うミトコンドリア呼吸欠損の原因に関する新仮説の発表～ 

 

 研究成果のポイント  

1. 加齢に伴う呼吸欠損の原因は mtDNA の突然変異であるとの定説を否定する証拠を得た。 

2. 加齢により mtDNA に突然変異は蓄積しないため、mtDNA の突然変異が呼吸欠損の原因ではない。 

3. 初期化で呼吸活性が回復するため、突然変異ではなく核のゲノム修飾が呼吸欠損の原因である。 

4. グリシン（アミノ酸の一種）添加により呼吸活性が回復するため、老化進行の緩和が可能である。 

国立大学法人筑波大学（以下、筑波大学という）生命環境系 林純一特命教授の研究グループは、ヒト

の加齢に伴うミトコンドリア呼吸活性低下の原因は、従来言われていた突然変異ではなく、核遺伝子の可逆

的変化（ゲノム修飾1））であることを明らかにしました。 

ミトコンドリアは、細胞内のエネルギー工場として知られる細胞小器官で、酸素呼吸により生命活動のエネ

ルギー源となるATPを合成しています。ミトコンドリアには核にある遺伝情報（核DNA）とは別に、独自の遺伝

情報（ミトコンドリアDNA; mtDNA）が存在しています。mtDNAに突然変異が生じると、呼吸活性低下によりエ

ネルギー欠乏となり、ミトコンドリア病2）という特殊な疾患を発症することが知られています(図1左)。mtDNAの

突然変異が原因となるミトコンドリア病の場合は先天的で母親から子どもに遺伝します。 

一方、すべての人間の宿命である加齢に伴う呼吸活性低下や老化そのものは、加齢とともに後天的に

mtDNAに蓄積する突然変異が原因であるというのが定説（老化ミトコンドリア原因説）になっています (図1

右)。しかしこの定説を証明する直接的な証拠はこれまで全く提供されていませんでした。 

本研究はこの定説を検証するために若年グループ（胎児から12歳）と老年グループ（80歳から97歳）由

来の繊維芽細胞3)を使用し以下の３点を明らかにしました（図２、図３）。 

①若年グループと老年グループ間で比較すると、老年グループでは確かに呼吸欠損が生じているが、

mtDNAに存在する突然変異の蓄積率に有意な差はない。 

② 加齢に伴う繊維芽細胞の呼吸欠損は、いったんiPS細胞にしてから再度繊維芽細胞にすると回復す

る。つまりその原因は、突然変異のような不可逆的な変化ではなく、ゲノム修飾のような可逆的な変化

であると考えられる。 

③ 可逆的に発現が変化する原因遺伝子の１つは、ミトコンドリアのグリシン４)代謝に関係する。そこで、培

地中にグリシンを添加したところ、呼吸活性が回復した。この結果から、グリシンの摂取が有効な老化緩

和戦略として期待できる。 

以上の発見に基づき、「加齢に伴う呼吸欠損の原因は突然変異ではなくゲノム修飾である」という新しい

仮説を提案しました。 

これは京都大学iPS細胞研究所、理化学研究所、慶応大学医学部、東京大学医学部との共同研究に

よる成果です。 

 本研究の成果は英国の電子版科学誌「サイエンティフィック・リポーツ（Scientific Reports）」に、英国時間

2015年5月22日午前10時（日本時間22日午後6時）付けで掲載されます。 

 本研究は、学術振興会の基盤研究Aの支援と、筑波大学概算要求事項「生命の樹」および地球・人類共

生科学研究機構からの支援を得ています。 
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 研究の背景  

mtDNA に突然変異が生じると、ミトコンドリアの呼吸活性が低下して十分な ATP 合成ができなくなり、ミトコンドリア

病という特殊な疾患を発症することが知られています（図１左）。さらに定説とされる「老化ミトコンドリア原因説」による

と、私たちすべての宿命である老化現象にも mtDNA 突然変異が関与している可能性が指摘されています（図１

右）。 

しかし以下の２つの理由から、この定説は再検証されなければなりませんでした。 

★理由１：この仮説の根拠はほとんどが間接的な証拠の寄せ集めであり、mtDNA 突然変異と老化との因果関係

を直接証明する実験結果はこれまでまったく報告されていない。 

★理由２：老化や老化に伴う呼吸活性低下はすべての人間に普遍的に起こることから、老化は突然変異のよう

な偶発的プロセスで起こるとは考えにくい。むしろ、細胞分化をコントロールするゲノム修飾のような、かなり厳密

にプログラムされた必然的プロセスであるとも考えられる。しかしこの考え方は、突然変異が原因だとする従来

の定説に反する。 

そこで本研究では、この「老化ミトコンドリア原因説」を検証する目的で以下の研究を行いました。 

 

 研究内容と成果  

若年グループ（胎児から１２歳）の繊維芽細胞株と老年グループ（８０歳から９７歳）の繊維芽細胞を使用しヒトの

老化の仕組みに関して、以下の３点を明らかにしました(図２と図３)。 

 

① ミトコンドリアの呼吸活性を比較したところ、定説通り、老年グループが有意に低下していることを確認しました。し

かし、次世代シーケンサーを用いて mtDNA 突然変異の蓄積率を比較したところ、若年グループと老年グループの

繊維芽細胞間に有意差は認められませんでした。この結果は、老年グループの繊維芽細胞の mtDNA のほうがより

多くの突然変異が蓄積しているわけではないにもかかわらず呼吸活性が低下していることを意味しています。これは、

定説と矛盾する結果です。 

② そこで、mtDNA の突然変異が原因ではないとすれば、核 DNA の突然変異が原因であるという可能性を検証す

るために、それぞれのグループの繊維芽細胞をいったん iPS 細胞にすることで初期化し、次にこれらを繊維芽細胞

に再分化させてから呼吸活性を比較しました。すると、老化グループの呼吸活性は若年グループのレベルにまで回

復していました。このような初期化による呼吸活性の回復は、核 DNA や mtDNA の突然変異が原因であると想定し

た場合にはあり得ないことです。このことから、加齢に伴う呼吸欠損の原因は、突然変異のような不可逆的な変化で

はなく、ゲノム修飾（図 4）のような可逆的な変化にあるという新仮説を提案しました。 

③ 核 DNA にコードされる遺伝子の網羅的発現解析により、原因遺伝子の１つとして、ミトコンドリア内のアミノ酸代謝

（グリシン代謝）に関係する GCAT(glycine C-acetyltransferase)遺伝子を特定しました。この GCAT 遺伝子は、加

齢とともに発現量が低下しますが、初期化後の再分化により発現量の回復が観察されました。そこで培養液中にグ

リシンを添加したところ、加齢に伴って低下していた呼吸活性がかなり回復しました。この結果は新仮説を支持する

だけでなく、継続的なグリシン摂取が老化の緩和戦略として有効である可能性も示唆しています。 

 

以上の結果から、従来の定説とは異なる新仮説「加齢に伴う呼吸欠損の原因は突然変異ではなくゲノム修飾であ

る」を提案しました。（図２と図３）。 
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 今後の展開  

（１）加齢に伴う呼吸活性低下の原因は、突然変異のような不可逆的な変化ではなく、核ゲノムのゲノム修飾のよう

な可逆的な変化にあることが判明しました。したがって原理的には、私たちの体を構成する細胞を初期化し再分化

することができれば、その細胞の若返りも可能になります。 

（２）ただし今回の新仮説は、あくまでも繊維芽細胞の呼吸活性低下の仕組みに関するものです。したがって、繊維

芽細胞以外の組織における呼吸活性低下、さらには老化現象そのものにもこの新仮説があてはまるかどうかについ

ては今後の研究が必要です。 

（３）培養液にグリシンを添加することで呼吸活性が回復したことから、継続的なグリシン摂取は比較的簡単な老化

緩和戦略として期待できます。この有効性を証明するために、現在ミトコンドリア内のグリシン合成に関与する GCAT

遺伝子を破壊したマウスを作製中で、今後このマウスへのグリシン投与が呼吸活性回復に有効かどうかを調べる予

定です。 

 

 

 

 参考図  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１ ミトコンドリア病発症の仕組み（左）と老

化ミトコンドリア原因説（右） 

この仮説では、加齢に伴う呼吸活性低下の

原因は mtDNA に蓄積する後天的な突然変

異であると主張している。 

図２ 従来の老化仮説（左）と本研究が提案する新しい老

化仮説（右） 

加齢にともなう呼吸活性低下は、従来の仮説とは異なり、突

然変異の蓄積ではなく、核のゲノム修飾という可逆的現象

が原因であることを証明した。 
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図３ 従来の仮説と本研究が提案する新しい老化仮説の模式図  

従来の仮説（上図）では加齢に伴う呼吸欠損の原因は mtDNA の突然変異にあると主張する。しかし今回、

老化した個体の繊維芽細胞の mtDNA には突然変異が蓄積していないこと、さらにこの繊維芽細胞をいった

ん iPS 細胞にして初期化し、再び繊維芽細胞に分化させると呼吸機能が回復することを発見した。以上の

結果から呼吸欠損の原因は突然変異ではなく核のゲノム修飾にあるという新仮説を提案した（下図）。ま

たこの呼吸欠損はグリシン添加で回復することから、グリシンの継続的な摂取が老化緩和に有効である可

能性を示唆している（下図）。 

 

 

 

 

図４ 突然変異とゲノム修飾の根本的な違い  

遺伝子発現に関与するゲノム領域に突然変異が生じると遺伝子発現は低下する（上図）。また同じ領域が

メチル化されても同様に遺伝子発現は低下する（下図）。ただし、突然変異は不可逆的現象で元に戻れな

いが、メチル化は脱メチル化によって元に戻る可逆的現象である。今回行った初期化は脱メチル化を誘発

し、メチル化によって低下した遺伝子発現を回復させる働きがある。 
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 用語解説  

１）ゲノム修飾（図４）：遺伝子の転写調節領域などが修飾（メチル化）されることで、遺伝子の発現が制御され細胞

分化が進行する。突然変異とは異なり、ゲノム修飾はその部分が脱メチル化されることで元に戻すこと（初期化）

ができる可逆的な現象である。たとえば、いったん分化した細胞でも iPS 細胞にして初期化することで万能性を回

復し、その後の再修飾によってさまざまな細胞に分化させることが可能である。ただしゲノム修飾を受けるのは核

ゲノムだけである。 

 

２）ミトコンドリア病：ミトコンドリアのエネルギー産生能低下によりエネルギー需要の多い脳や筋肉を中心に脳卒中、知

能障害、筋力低下、高乳酸血症などを発症する疾患の総称である。mtDNA の突然変異だけでなく核 DNA の突

然変異でも発症するが、母性遺伝する場合は前者に限定される。ミトコンドリア病の定義が曖昧なため正確な発

症率は不明である（１万人から１０万人に一人の割合で発症する）。 

 

３）繊維（線維）芽細胞：ヒトの皮膚など、結合組織を構成する細胞の一つで“継代培養”が可能な細胞。山中伸弥

教授が最初に作成した iPS 細胞はヒトの皮膚の繊維芽細胞だった。 

 

４）グリシン：アミノ酸の一種。今回の研究結果から、加齢に伴いミトコンドリアにグリシンを供給する核の遺伝子

（GCAT, SHMT2）の発現が低下することが明らかになった。これがグリシン欠乏を誘発し、ミトコンドリア内のタンパ

ク質合成系（翻訳系）の律速因子となり、ミトコンドリア呼吸酵素の形成が低下して呼吸欠損になると推察される。

グリシンの添加はこの部分を改善するものと思われる。 
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