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１. 研究実施の概要 

本計画は２０００年に申請された。ゲノムの構造がまさに解き明かされつつあり、

そのゲノム情報に基づいて新たな研究を立ち上げるべき時であった。「個々の素反応を

分子レベルで解明すること」と「生命現象を統合的に解明すること」の２つの方向の

重要性が想定された。本計画では後者の立場に立って膨大なゲノム情報を前にして、

その統合的な解析から高次生命機能や疾病の成り立ちを演繹する方法論の構築とその

生命科学研究への応用を目指す科学の発展にチャレンジすることを掲げた。 

具体的には、klotho マウスをモデルシステムとしてゲノム科学の発展と個体の成り

立ちとその機能低下がもたらす老化の分子機構の解明を図ることを目的として本計画

を提案した。なお、遺伝子素因の解析やメガゲノムの網羅的解析を効率的に進めるた

めには、マウスの遺伝学的解析、並びにゲノムプロジェクトに関する専門的知識と実

験的蓄積が必須であることから、かねてより協力者である城石（国立遺伝研）、洪

（NIA/NIH）博士との共同研究により本プロジェクトを展開することとした。しかし、

契約上の問題が生じて、この研究費での洪博士との共同研究は断念することとなり、

（１）生命維持機構の統合的理解とその分子基盤、臨床応用に関する研究、（２）加齢

疾患の発症、症状の個体差に関与する遺伝子素因の研究（３）新たな個体レベルの遺

伝子機能解析システムの開発に関する研究を中心に進めることとなった。以下にその

結果を簡単に記載する。 

 

Klotho 変異マウスは多彩な老化関連疾患に類似の表現型を呈する。その原因遺伝子

klotho は I 型膜蛋白をコードしており、大部分を占める細胞外ドメインは type1 β

-glycosidase と相同性をもつ。β-glycosidase の活性中心は２つの保存された配列か

らなっており、中でも鍵を握るグルタミン酸は種を超えて保存されているが、Klotho

ファミリーでは、このグルタミン酸に置換があり、ここにこのファミリーの特殊性が

ある。また、Klotho は PTH（副甲状腺ホルモン）を分泌する上皮小体、カルシウムの

再吸収を担う腎臓の遠位尿細管、脳脊髄液産生の場である脈絡膜、すなわち、血液や

脳脊髄液などの細胞外カルシウム濃度の制御を担う組織で発現している。 

本研究により、Klotho が活性型ビタミン D 合成を負に制御すること、（Endocrinology 

2002, Mol. Endocrinology, 2004）、klotho 変異マウスをビタミン D 前駆体を含まない

餌で飼育すると血清活性型ビタミン D 値、カルシウム値が正常化すると同時に多くの

変異表現型が改善すること、よって、活性型ビタミン D の過剰が大部分の変異表現型

の要因であること(Mol. Endocrinology, 2004)、血清 Klotho 濃度が亢進している患者

では血清中の活性型ビタミンＤ、カルシウム、リンが著しく低下し、多面的なカルシ

ウム異常にもとづく症状が観察されること(In preparation)、ヒト klotho 遺伝子多型

を解析し、閉経後の女性の骨密度の減少に相関する遺伝子多型が存在することから

klotho 遺伝子産物が、老化に伴う骨粗鬆化に関与している可能性が示されたこと(J. 

Bone and Mineral Res.2002)、また、変異マウスでは細胞内のμCalpain 活性が顕著に

亢進し細胞破壊がおこっていること（J. Biol. Chem.2002）を明らかにした。 

また、最近の研究により Klotho は細胞内顆粒において Na+,K+ATPase の高リン酸化

フォームと特異的に結合しており、細胞外のカルシウム濃度の低下に素早く応答して
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Na+,K+ATPase の細胞表面へのリクルート、即ち、その機能を調節していること、カル

シウム濃度の制御は Klotho・Na+,K+ATPase による Quick-Local-Regulation とＰＴＨ、

ビタミンＤによる Systemic-Hormonal-Regulation の２層からなっていること、

Klotho・Na+,K+ATPase システムはこの２つの制御系の鍵を握る分子として機能してい

ることを明らかにした（投稿中）。 

Na+,K+ATPase を細胞膜へリクルートするシグナルである細胞外カルシウム濃度の低

下を認識し、そのシグナルを伝える機構に TRPV ファミリーが関わること、TRPV と

Klotho の発現を誘導した HeLa 細胞では、細胞外カルシウムの低下に応答した

Na+,K+ATPase の細胞膜へリクルートを再現できること、Klotho は膜貫通ドメイン付近

でプロセスされ、分泌されるが（FEBS Lett, 2004）、Na+,K+ATPase の細胞膜へのリク

ルートには Klotho のプロセシングが必須であることが明らかとなった。 

Klotho KO アリルの遺伝的背景を標準的な実験用マウスである C57BL/6J(B6)と野生

マウス由来系統である MSM/Msに、ほぼ完全に置き換えた系統を作成し実験に使用した。

これにより、より精度の高い遺伝学的解析が可能となった。今回の実験で、(MSM×

B6)F2-kl
KO/klKO 群において、寿命に大きな個体差が認められ、老化に関連する修飾遺伝

子が B6 や MSM の遺伝的背景に存在する可能性が示唆された。Klotho 遺伝子変異を修飾

する遺伝子の存在が推定され、その分離を進めている。 

ホモログであるβ-Klotho を同定し、そのノックアウトの解析によりβ-Klotho がコ

レステロールから胆汁酸を合成する律速酵素（Cyp７A1）の発現を負に制御すること（J. 

Clin. Invest. 2005）を明らかとした。Klotho と FGF23 ノックアウトの変異表現型が

酷似していること、β-Klotho、FGFR4（リガンドは FGF19）のノックアウト変異表現型

が酷似していることを見いだし、Klotho、β-Klotho が循環している FGF のシグナル伝

達に関わる可能性を提唱した（J. Clin. Invest. 2005）。また、FGF シグナルの伝達に

はヘパリンが必要であり、Klotho は弱いβ-Glucronidase 活性をもつこと（J. 

Biol.Chem,2004）を併せ考えると極めて興味深い。 

部位特異的にターゲット遺伝子のアミノ酸配列を置換する方法を開発した。この方

法を応用して海馬特異的に NMDA 受容体 NR2A のマグネシウムブロックを制御するアミ

ノ酸に変異を導入し、その行動解析を行い、ヒトの精神行動を理解する上で極めて興

味深い行動変異を確認した。 

子宮内電気穿孔法によりマウス脳に遺伝子を導入し、個体レベルで導入遺伝子の機

能を解析するシステムを開発した（EMBO 2003）。引き続いて子宮内電気穿孔法と RNAi

の組み合わせにより動物個体で多数の遺伝子の機能低下を誘導する方法を開発し、神

経細胞移動の分子メカニズムを解析した（Nature Cell Biol. In press）。 

Klotho 変異マウスのレスキュー実験の過程で挿入突然変異により小脳皮質を欠失し

たマウス系統を樹立した。その原因遺伝子として ptf1a(bHLH gene)を同定し、ptf1a

が小脳において GABA 作動性ニューロンの運命決定を担うことを明らかにした

(Neuron,2005)。 
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２. 研究構想及び実施体制 

(1) 研究構想  

本計画はゲノムの構造がまさに解き明かされつつあり、そのゲノム情報に基づいて

新たな研究を立ち上げるべき時代、２０００年に申請された。このような時代背景の

もと、本計画では膨大なゲノム情報を基盤として、その統合的な解析から高次生命機

能や疾病の成り立ちを演繹する方法論の構築とその生命科学研究への応用を目指す科

学の発展にチャレンジすることを掲げた。 

具体的には、klotho マウスをモデルシステムとゲノム科学の発展と個体の成り立ち

とその機能低下がもたらす老化の分子機構の解明を図ることを目的として本計画を提

案した。なお、遺伝子素因の解析やメガゲノムの網羅的解析を効率的に進めるために

は、マウスの遺伝学的解析、並びにゲノムプロジェクトに関する専門的知識と実験的

蓄積が必須であることから、かねてより協力者である城石（国立遺伝研）、洪（NIA/NIH）

博士との共同研究により本プロジェクトを展開することとした。しかし、契約上の問

題が生じて、洪博士との共同研究は断念することとなり、（１）生命維持機構の統合的

理解とその分子基盤、臨床応用に関する研究、（２）加齢疾患の発症、症状の個体差に

関与する遺伝子素因の研究（３）新たな個体レベルの遺伝子機能解析システムの開発

に関する研究を中心に進めることとなった。以下にその計画を簡単に記載する。 

 

（１）生命維持機構の統合的理解とその分子基盤、臨床応用に関する研究 

klotho 変異マウスの多彩な老化症状の発症には生体の恒常性維持機構の破綻が大

きく関わっており、特に電解質代謝、ビタミン及びホルモンによる生体機能の調節、

血糖維持、水分量の調節（利尿）などの生命維持の根幹をなす調節機構の解析を中

心に研究計画を立案した。更に生殖細胞の成熟など、次世代の誕生に関わる機構に

ついても対象としたいと考えていた。 

これらの機構は遺伝子にプログラムされた情報と外的要因の統合によって制御さ

れているが、これまで、１遺伝子の機能がこれほど多様な生命維持機構や生殖機構

に関わっていることは全く知られておらず、新しい制御機構の存在を推定していた。 

分子機構解明の中心課題は Klotho 蛋白と結合する分子の解明と Klotho 蛋白がβ

-glycosidase のホモログであることから、その酵素活性についての解析を中心にし

ようと考えていた。推定される活性中心の構造は特殊に変化しており、反応機構や

基質に特性があるのではと推定していた。 

肝臓、膵臓、脂肪組織などで発現する第２の klotho 遺伝子（β－klotho）を同定

していたことから、ノックアウトマウスの作成を含めてその機能解析を計画した。 

ヒト疾患やヒトの老化における Klotho の意義を解析することを目的として抗

Klotho 抗体によるエライザーシステムの開発と診断法の確立を目標とした。 

  

（２）加齢疾患の成り立ちと発症に関与する遺伝子素因、遺伝子多型の研究 

一般的に、マウス突然変異の表現型は、その変異がどのような系統の遺伝的背景

にあるかによって大きく変化する。この現象は、変異表現型が修飾遺伝子と呼ばれ

る複数の遺伝子によって影響を受けること、また、それらの修飾遺伝子がマウス系



 - 86 -

統間で多型的であることを示している。同様に、ヒト遺伝病においても主要な疾患

遺伝子に加えて多数の修飾遺伝子が関与しており、病態のより深い理解に、主要疾

患遺伝子や修飾遺伝子間の相互作用の解明が不可欠であることを示している。 

よって、第１の課題として Klotho 変異表現型に影響を与える複数の修飾遺伝子の

解析を目的とした。方法としては、1) MSM 系統への Klotho 変異遺伝子の戻し交配個

体（BCN2 世代ヘテロ）間の交配から多数の progeny を作製し、Klotho 変異表現型の

有無によってタイピングすると同時に全染色体についてゲノムスキャンを行って表

現型と連関する親系統の特定染色体の組み合わせを検索し、ついで、2) 特定の MSM

系統由来の染色体が特定できたら C57BL/6J-MSM 系統間のコンソミック系統を用いた

遺伝解析によって修飾遺伝子の高密度マッピングを行い、遺伝子の同定へと進めよ

うと考えた。   

第２の課題は老化関連遺伝子の多型とヒト疾患との連鎖についてであった。当時、

ヒト klotho 遺伝子座の解析により９カ所の遺伝子多型（SNP's）を見いだしており、

少なくとも７カ所は老化関連疾患や代謝関連指標との連鎖が推定されており、広範

な解析を継続する必要があると考えた。 

 

（３）新たな個体レベルの遺伝子機能解析システムの開発に関する研究 

これまでの個体レベルの実験システムでは、ターゲット遺伝子の詳細な解析や多

数の遺伝子を解析対象とするのは困難であることから、新たな方法の開発なしには、

ポストシークエンス時代のゲノム研究に対応できない。そこで、個体レベルの遺伝

子機能解析能力の飛躍的発展を図ることを目的として、「二本鎖 RNA の発現を利用し

た遺伝子機能欠損誘導系の開発（マウスにおける RNAi の利用）」、「任意の組織や任

意のタイミングで遺伝子変異を導入する方法の開発」を計画した。 

 

（４）追加された課題、カルシウムチャンネルの解析 

Na+,K+ATPase を細胞膜へリクルートするシグナルである細胞外カルシウム濃度の

低下を認識し、そのシグナルを伝える機構に TRPV ファミリーが関わることが推定さ

れ、カルシウムチャンネルの電気生理学的解析を含めて共同研究が必要となり、TRPV

チャンネルの専門家である富永チームを加えた。 

 

本研究チームは２つのグループでスタートし、研究の進展により新たな領域が加わ

り、最終的には３チームにより研究を展開した。本研究は（１）Klotho をモデルとし

た生命維持機構の統合的理解、（２）klotho 遺伝子変異を修飾する遺伝子素因の研究、

ヒト加齢関連疾患との連鎖解析、（３）新たな個体レベルの遺伝子機能解析システムの

開発と疾患モデルの開発を目的としており、生命維持機構の統合的理解とヒト加齢関

連疾患との連鎖解析を京大・機能解析グループが担当し、klotho 遺伝子変異を修飾す

る遺伝子素因の研究を遺伝研グループが担当した。また、生命維持機構の統合的理解

の解析過程で TRP チャンネルの解析が必要になったことから生理研グループが加わっ

た。新たな遺伝子機能解析システムの開発と疾患モデルの開発は京大グループを中心

に進めることとした。 
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(2)実施体制   

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                      カルシウムシグナルに関連する分子の探索と 

その機能解析を担当 

 

 

 

 

機能解析グループ 

 京都大学大学院医学研究科 

 病理系腫瘍生物学講座 

（１）α,β−Klotho 遺伝子改変マウスをモデルとしてカルシ

 ウム、コレステロールホメオスタシスの分子機構の解明

 を基盤とした生命維持機構の統合的理解 

（２）ヒト加齢関連疾患との連鎖解析 Klotho 遺伝子と 

 ヒト疾患との関連についての解析 

（３）新たな個体レベルの遺伝子機能解析システムの開発

 と疾患モデルの開発を担当 

カルシウムチャンネル解析グループ 

岡崎総合バイオサイエンスセンター 

生命環境領域細胞生理部門 

α−klotho 遺伝子変異を修飾する遺伝子素因の研究を担当

 遺伝子素因解析グループ 

 国立遺伝学研究所 

 系統生物研究センター哺乳 

 動物遺伝研究室 

 

研究代表者 

鍋島陽一 
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３. 研究実施内容及び成果  

 

３．１ 機能解析グループ 

京都大学大学院医学研究科病理系腫瘍生物学講座 （鍋島陽一） 

(1)研究実施内容及び成果 

多彩な老化症状を呈する klotho 変異マウスを樹立し、ヒトの老化疾患解析の重要な

モデルマウスであると提唱した。次いで、生命維持機構における klotho ファミリーの

役割の解明、ヒト加齢関連疾患との連鎖解析を中心に研究を行い、以下の結果を得た。 

 

（１）Klotho 発現細胞の同定とその解析 

klotho 遺伝子はカルシウムホメオスタシスの中枢である腎遠位尿細管、脳の脈絡

膜、副甲状腺で強く発現している。腎遠位尿細管ではカルシウム輸送を担うカルシ

ウムチャンネル（EcaC）、カルシウムの細胞内輸送を担うカルビンデインＤ２８Ｋ、

カルシウム・ナトリウム交換因子、Klotho 蛋白が共発現しており、また、Na+/K+ 

ATPase が強く発現していた。この結果から Klotho 発現細胞はカルシウム輸送におい

て特殊な機能を担う細胞であることが強く示唆された。 

（２）Klotho 蛋白によるカルシウムホメオスタシスとビタミンＤ合成の制御 

活性型ビタミンＤ合成の新たな調節回路が見いだされ、Klotho 蛋白がその回路の

鍵を握る因子として機能していることが明らかとなった。Klotho 変異マウスでは活

性型ビタミンＤ合成の律速酵素である 1α-hydroxylase の発現が顕著に亢進してい

る。しかし、その制御因子として知られているＰＴＨ、ＣＴ、活性型ビタミンＤの

シグナルは Klotho 変異マウスにおいても作動しており、新たな制御システムを想定

することとなった。解析の結果、Klotho 蛋白の欠失がその発現上昇の要因であるこ

と、Klotho 蛋白が 1α-hydoroxylase（活性型ビタミンＤ合成の律速酵素）の発現を

負に制御するネットワークを構成する分子であることが明らかとなった。活性型ビ

タミンＤはカルシウムチャンネル、カルビンデインＤ２８Ｋ、klotho 遺伝子の発現

上昇を介してカルシウム輸送の亢進をもたらし、ついで、発現上昇した Klotho 蛋白

が 1α-hydroxylase の発現を負に制御することによって活性型ビタミンＤ濃度を下

方修正する仕組みとなっている。 

ビタミンＤ欠乏餌により血清ビタミンＤ、カルシウム濃度を正常化すると多くの

変異症状が消失することから、血清ビタミンＤ濃度の亢進が多彩な変異症状の重要

な要因となっていることが明らかとなった。また、血清ビタミンＤ、カルシウム濃

度の亢進がμカルパインの過剰な活性化を誘導し、細胞死、組織の分解を引き起こ

すことを証明した。これによりビタミンＤがカルシウム制御のみならず、多彩な老

化症状の発症につながる多面的な生体制御機構に関与していることが明らかとなっ

た。 
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（３）ヒト疾患と klotho 遺伝子 

遺伝子転座によって klotho 遺伝子の発現が顕著に増加した患者がみつかり、血清

活性型ビタミンＤの顕著な低下、血清カルシウム、リンの低下、骨形成障害、成長

障害、二次的な副甲状腺肥大など多面的なカルシウム異常に基づく症状が観察され

た。 

ヒト klotho 遺伝子座の多型解析により７カ所の遺伝子多型がみつかり、骨密度の

低下やカルシウム代謝異常、肥満などとの関連が示唆される結果を得ていたが、詳

細な解析により日本人閉経後女性においても、promoter 領域及び exon4 の多型が骨

密度の低下と有意な相関を示したことから、klotho 遺伝子産物が、老化に伴う骨粗

鬆化に関与している可能性が示された。これらの事実からヒトにおいても Klotho 蛋

白はビタミンＤ合成を負に調節しており、カルシウムホメオスタシスの制御因子と

して機能していることが確認された。 

（４）Klotho 蛋白の酵素活性 

 Klotho 蛋白は Type 1 glycosilase の一員であることから、Klotho・Fc キメラ蛋

白を培養細胞で高発現させ、酵素活性を解析したところ、β- Glucoronidase 活性を

示した。基質特異性が極めて高く、β-Glucoronidase 阻害剤で阻害される。グルク

ロン酸をもつ分子が基質の候補と推定され、生体内分子としてはプロテオグリカン、

アルカロイド、ステロイドホルモン、糖脂質、フラボノイドなどが解析対象となり、

競合阻害活性により候補分子を絞り、基質候補分子を解析したところ、β-Estradiol 

3-β-D-glucronide, Estrone 3-β-D-glucronide, Estriol 3β-D-glucronide など

のステロイドドホルモンにグルクロン酸が結合した分子のみが基質として作用を受

けることが明らかとなった。Klotho 蛋白はステロイド-グルクロニドからグルクロン

酸を切り取るβーグルクロニダーゼ活性を有している。グルクロン酸の切断かグル

クロン酸を認識することが Klotho の機能の本質である可能性を示唆している。 
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（５）Klotho 蛋白のプロセッシングと分泌型 Klotho 蛋白 

ヒト klotho遺伝子の解析からＮ端側のドメインよりなる７０ｋｄの分泌型Klotho

蛋白の存在が推定された。そこで、７０ｋｄ分泌型 Klotho を高発現するマウスを作

成したが、全く機能を見いだせなかった。また、マウス、ヒト血清中より分泌型 Klotho

蛋白の同定を試みたが、見いだせなかった。そこで、新たな抗体を作成し、検討し

たところ、１３０ｋＤの分泌型蛋白を見いだした。この分泌型 Klotho は全長型より

膜結合ドメインのＮ端側でプロセスされたものである。 

（６）Klotho・Na+,K+ATPase によるカルシウムホメオスタシスの制御 

Klotho は I 型膜蛋白であるが細胞内に多量に存在し、その一部は Na+,K+ATPase と

結合している。Na+,K+ATPase にはリン酸化状態の異なる２つのフォームがあり、細

胞膜上には低リン酸化フォームが存在し、Klotho は細胞内顆粒において高リン酸化

フォームと特異的に結合しており、細胞外のカルシウム濃度の低下に素早く応答し

て Na+,K+ATPase の細胞表面へのリクルート、即ち、その機能を調節している。

Na+,K+ATPase の細胞表面へのリクルートは細胞外カルシウム濃度の低下をシグナル

として制御されており、細胞膜上の Na+,K+ATPase 量が瞬時に増大する。 

 

 

 

Na+,K+ATPase は細胞内外の Na+、K+の濃度勾配を作り出す分子であり、作り出さ

れた Na+の濃度勾配の増大と Na/Ca Exchanger の機能が連動し細胞からのカルシウム

の汲みだしが制御されており、脈絡膜における大循環から脳脊髄液へのカルシウム

の移送、腎臓遠位尿細管におけるカルシウムの再吸収が亢進する。また、上皮小体

では血清カルシウム濃度の低下に伴い細胞膜電位の変化、細胞内電解質濃度の変化

がもたらされ、副甲状腺ホルモン(PTH)の分泌が誘導される。しかし、Klotho 変異マ

ウスではこれらの反応が障害されており、脳脊髄液のカルシウム濃度が低下し、多

量のカルシウムが尿中へ漏出し、ＰＴＨの分泌が低下する。 
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カルシウム濃度の制御にはビタミン D による腸管からのカルシウムの吸収も重要

である。Klotho は活性型ビタミンＤ合成の律速酵素(Cyp27B1)の発現を負に制御する

因子として機能しており、Klotho を欠失すると血清の活性型ビタミンＤ濃度が亢進

し、高カルシウム、高リンがもたらされる(Mol. Endocrinology 2004)。 

これらの結果を総合するとカルシウム濃度の制御はＰＴＨ、ビタミンＤを中心と

した回路網、すなわち Systemic Hormonal Regulation と Klotho・Na+,K+ATPase に

よる Klotho 発現細胞におけるカルシウム輸送の制御、すなわち Quick Local 

Regulation の２層からなっており、Klotho はこの２つの制御系の鍵を握る分子とし

て機能している。 

 

 

 

（７）β-klotho 遺伝子ノックアウトマウスの作成と解析 

第２の分子であるβ-klotho 遺伝子を同定した。脂肪細胞、肝臓、小腸粘膜などで

発現しており、ノックアウトマウスを作成した。β-klotho ノックアウトマウスはや

や体重が軽い以外は特に外観的には異常がない。発現部位から脂肪、コレステロー

ル代謝との関連を注目し、コレステロール負荷による影響を検討した。野生型では

肝臓、血清中のコレステロール値が亢進し、肝臓より胆嚢に多量に排出されたコレ

ステロールにより胆嚢にコレステロール結石が観察されるが、ノックアウトマウス

では肝臓、血清中のコレステロール値の亢進は同様におこるが、コレステロール結

石が観察されない。肝臓のコレステロールを処理する別の代謝経路の活性化が推定

され、検討したところ、コレステロールを胆汁酸、コール酸へと変換する酵素遺伝

子（Cyp7A1）の亢進,二次的な HMG-CoA Reductase の顕著な亢進が観察された。 
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（８）klotho ファミリーと循環する FGF による恒常性の制御 

FGF23 ノックアウトマウスの変異表現型は血清ビタミンＤの亢進、高リン、高カル

シウムを示し、Klotho 変異マウスの表現型と極めて類似している。ホモログである

β－Klotho は肝臓、膵臓、脂肪細胞で発現し、そのノックアウトではコレステロー

ルから胆汁酸を合成する律速酵素（Cyp7A1）の顕著な発現亢進、二次的な HMG CoA 

Reductase（コレステロール合成の律速酵素）の発現亢進、胆汁酸の糞便への排出が

観察されるが（J.Clin.Invest.2005）、この変異表現型は FGFR4（FGF19 がリガンド）

ノックアウトマウスのそれとそっくりである。これらの結果は FGF シグナルと

Klotho あるいはβ-Klotho が深く関わっていることを示唆している。FGF ファミリー

の中で FGF23、FGF19 及び FGF21 は特殊な存在で血中を循環し、シグナル伝達因子と

して機能している。ちなみに FGF21 は脂肪細胞に作用し GLUT1 の発現を亢進させ、

脂肪細胞へのグルコースの取り込みを増加させ血糖値を低下させると報告されてい

る。 

培養細胞系に Klotho を発現させると FGF23 のシグナルが入る。また、β-Klotho

を発現させた際の FGF19,FGF21 のシグナル伝達について解析している。更に FGF シ

グナルの伝達にはヘパリンが関与することはよく知られた事実であり、興味深いこ

とに Klotho には弱いβ―Glucuronidase 活性があり（J.Biol.Chem.2004）、FGF のシ

グナル伝達に関わる可能性が高い。 

   

 

 

FGF の多様性に比して FGF 受容体は少なく、しかも共通の受容体が各種の細胞に発

現している。とりわけ、循環している FGF 群がどのようにしてターゲット細胞の受

容体を特異的に認識してシグナルを伝えるかは謎であり、Co-factor の存在を推定さ

せる。我々はこの FGF のシグナル伝達システムに Klotho、β-Klotho が関与してい

ると推定しており、「循環する FGF と Klotho ファミリーによる生体恒常性の制御」
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という新たな概念へと発展させたいと考えている。また、カルシウム、コレステロ

ール、グルコースの恒常性制御は生体恒常性維持の根幹を成すものであり、同時に

その異常は生活習慣病など、各種の疾患の基盤を成すものであることから、その制

御システムの解明により迫りくる高齢化社会の要請に応えたいと考えている。 

（９）新たな遺伝子機能解析法の開発 

個体レベルで遺伝子機能を詳細に解析するにはこれまでのノックアウト、細胞・

時期特的ノックアウト、トランスジェニックマウス技術では不十分であり、更なる

遺伝子機能解析技術の開発が必要である。その一貫として、“任意の組織や任意のタ

イミングでターゲット遺伝子にアミノ酸置換や遺伝子変異を導入する方法の開発“に

取り組み、成功した。特に機能局在が重要な要素となっている脳において、この新

しい遺伝子改変技術を導入して NMDA 受容体についてその機能の改変を試みたところ、

統合失調症類似の表現型を示すマウスが得られた。  

今回、この方法を応用してターゲット遺伝子として NMDA 受容体の NR2A 遺伝子を

用いて、海馬歯状回のみで神経興奮（脱分極）に伴うカルシウム流入を制御してい

る Mg2+ブロック機構に必要なアミノ酸であるアスパラギンをグルタミンに変換し、

海馬歯状回のみで Mg2+ブロックが解除されるマウスを作成した。 

NMDA 受容体のカルシウム透過性を司るとされている M２部分のアミノ酸であるア

スパラギン一個をグルタミンに置換する変異を導入した変異型エクソンを作成し、

正常エクソンの下流に導入したターゲットベクターを構築した。この２つのエクソ

ンの間には人工イントロンが挿入されている。人工イントロンのスプライシングド

ナーサイトとスプライシングのブランチポイントの A までの距離を 48 塩基とした。

スプライシング反応では、この間の長さが 51 塩基以下だとスプライスされず、エク

ソンを読み飛ばすとされており、通常、変異エクソンは読まれない。ところが、Cre-

リコンビネースを作用させて、lox-P（正常エクソンの上流と人工イントロン中に存

在する）に挟まれた正常エクソンを切り取るとイントロンがスプライシングに必要

な長さ以上となって変異型エクソンを発現することができる。 

このベクターを ES 細胞に導入し、相同組み換えマウスを作成した。この段階のマ

ウスでは変異型エクソン（Gln 型）は発現しておらず、NMDA 受容体は正常に機能し

ている。事実、ホモでも異常が観察されず、野生型と区別がつかない。今回の実験

では、この相同組み換えマウスと海馬歯状回で特異的に Cre リコンビネースを発現

するトランスジェニックマウスとかけあわせた。できあがったマウスでは、海馬歯

状回でアミノ酸置換をもたらす遺伝子変異が観察されたが、他の領域では観察され

ない。 
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従来より海馬が記憶、学習に関与する重要な部位であると同時に、その傷害が統

合失調症、鬱病などの精神疾患とも関連することが報告されていたが行動解析を行

ったところ、活動量の亢進、プレパルスインヒビションの顕著な減弱、常同行動の

増加等の表現型が認められた。これらの行動異常は、薬物投与で作成された精神疾

患モデルマウスや統合失調症患者で観察される行動異常のパターンと類似しており、

海馬歯状回が精神行動形成に重要な生理的役割を負っていることが示唆された。海

馬 CA1,CA3 については学習、記憶、行動との関連が解析されているが、歯状回につ

いての解析は、その神経回路網に於ける重要性にも関わらず遅れており、本実験に

より歯状回の基本的な機能が明らかになると同時に、その機能異常がもたらす精神

行動形成異常の解明に貢献できると考える。また、その発展として、薬剤開発のア

ッセイシステムとしての活用、新たな関連分子のピックアップの可能性など多面的

な貢献が期待される。 

（１０）副次的な成果、小脳発生メカニズムの解明   

分泌型 Klotho の機能を検討するためにＴｇマウスを作成したところ、挿入突然変

異によって小脳皮質を完全に欠損しているマウス系統が樹立された。分子遺伝学的

解析により原因遺伝子として Ptf1a（bHLH）を同定した。Ptf1a の欠失により小脳の

全ての GABA ニューロンが失われ、小脳に投射する基底核が消失する。また、Ptf1a

遺伝子を大脳の NMDA ニューロンが発生する脳室帯で発現させると、本来、NMDA ニュ

ーロンになるべき細胞がその形態、細胞移動の様式を含めて GABA ニューロンに分化

した。よって、Ptf1a 遺伝子は小脳の GABA ニューロンの運命決定を制御する遺伝子

であると推定された。なお、小脳皮質を完全に失ってもマウスは生存可能で、既に

２年間生存している（Neuron, 2005）。 
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(2)研究成果の今後期待される効果 

動物個体は生体内外の変化に的確に応答し恒常性を維持することに依って健康を保

持している。液性生体応答の中心的課題は「カルシウムホメオスタシス、コレステロ

ールホメオスタシス、グルコースホメオスタシス」の制御であり、本研究はまさにこ

の制御システムに新たな概念を吹き込もうとするものである。また、高齢者社会を迎

え、生活習慣病の克服が課題となっているが、その成否はカルシウム、コレステロー

ル、グルコース代謝異常に基づく病態の解明とその克服にかかっている。一方、本研

究は、循環する FGF がターゲット細胞の受容体を特異的に認識しシグナルを伝える機

構や、TRP チャンネルの新しい機能の解析、Na+,K+ATPase のリサイクリングの分子機

構の研究など、基礎研究としても大変興味深いものであり、これらの課題が解明され

ることの学術上の意義は極めて大きく、領域全体に強いインパクトを与える研究とし

て大きく発展すると考えている。 
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３．２ 遺伝子素因解析グループ 

   国立遺伝学研究所系統生物研究センター哺乳動物遺伝研究室 (城石俊彦) 

 

(1) 研究実施内容及び成果 

突然変異表現型が異なった遺伝的背景によって変化することは、遺伝的修飾と呼ば

れる。修飾遺伝子の研究は、突然変異遺伝子と遺伝的に相互作用する遺伝子の探索に

有効である。Klotho 変異（以下、オリジナル Klotho 変異）と Klotho ノックアウト変

異（以下 klko アリル）の遺伝的背景を日本産野生マウス（モロシヌス亜種）由来の MSM/Ms

系統に置き換えたマウス（以下、MSM.kl 系統）を作成し、遺伝的に大きな距離を有す

る MSM 系統の遺伝的背景にある修飾遺伝子の探索を目的に研究を行った。 

（１）Klotho 表現型の MSM 系統による遺伝的修飾について 

MSM.Klotho 系統の表現型を病理学的に解析した結果、血清中のカルシウム及びリ

ン濃度が亢進していた。従って、標準的実験用マウス系統の遺伝的背景におけるオ

リジナル Klotho マウスの中心的な病態と考えられるカルシウムホメオスタシスの異

常は MSM.Klotho 系統でも同様に認められた。しかし、興味深いことに、他の表現型

については、オリジナル klotho マウスと大きく異なっていた。それは、特定の表現

型の緩和と悪化の二つに大別される。 

    

表現型の緩和 

 MSM.Klotho 系統は、性成熟期まで正常個体と同様に成長し、平均寿命も標準的な実

験用マウス系統の遺伝的背景上の Klotho マウスに比較して約３０日延長する。また雌

雄生殖器内には正常な形態の精子や二次卵胞が認められ、生殖器系の異常が緩和され

ていた。これらの特徴はオリジナル klothoマウスの病態を改善する特徴と考えられる。 

 

腎機能表現型の悪化 

MSM.Klotho 系統は、多飲多尿で、全身の組織への異所性石灰沈着が klotho マウスよ

りも重度であった。特に腎臓は細動脈の石灰化と共に尿細管萎縮、糸球体硬化など組

織形態の異常が顕著であった。この組織所見を裏付けるように血中の BUN は異常に高

値で、尿中の糖の排泄量も増加していた。これらの病態はオリジナル klotho マウスの

病態よりも重篤であった。 

 

以上の特徴から、MSM.kloth 系統は、オリジナル klotho マウスよりも病態が緩やか

に進行するため、老化の過程をより忠実に再現しているモデルマウスであると考えら

れる。また Klotho 遺伝子の変異による詳しい病態の進行や死因を検討する為にも、よ

り有力なツールとなる。特に腎臓の表現型は klotho 遺伝子の変異により受ける障害の

感受性が MSM で高い事を示している。このことは、人の腎疾患において腎不全や透析

導入に至るまでの病態の進行スピードが人種により差があることと対応している。 
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（２）寿命に影響を与える遺伝的背景 

オリジナルKlothoマウスで報告されている様々な病理学的表現型が、MSM.kl系統

では異なっている事を見いだした。最も注目すべきは MSM.kl系統の寿命がオリジナ

ルklothoマウスよりも延長していることである。この寿命を延長させる修飾遺伝子

の遺伝学的手法による同定を試みたが、オリジナルKlothoマウスを遺伝学的解析に

用いるには２つ問題点があった。一つはオリジナルKlothoマウスの遺伝的背景は

C57BL/6J（以下B6）とC３H系統の雑種であり、遺伝学的な考察が複雑になる事、も

う一つはオリジナルKlothoマウスは、Na+/H+ 変換輸送体遺伝子を含むトランスジー

ンが klotho遺伝子の上流の転写調節領域に偶然挿入された変異マウスであり、

Klotho遺伝子の配列が残っている。従って、オリジナルKlothoマウスの表現型は、

挿入されたNa+/H+ 変換輸送体遺伝子の影響やKlotho遺伝子の発現量の変化といっ

た不確定な要因の影響を否定できない事である。そこで、これらの問題を解決する

ために、我々は、新たに京都大学医学部腫瘍生物学講座で開発されたklotho遺伝子

機能を完全に欠失したnull変異をもつKlothoノックアウト (KO) アリル (klKO) を

B6及びMSM/Msの両系統への戻し交配を繰り返して導入し、B6を遺伝的背景に持つ

B6.klKO/klKOとMSMを遺伝的背景に持つMSM.klKO/klKOを作成した。平成17年度は、昨年

に引き続きMSMを遺伝的背景に持つオリジナルのKlotho変異マウス(以下MSM.kl/kl)

とMSM.klKO/klKO及びB6.klKO/klKOの生存期間について検討した。また、B6.klKO/+と

MSM/Msを交配して(MSM×B6)F1-kl
KO/+を得たのち、このF1同士を交配することにより、

(MSM×B6)F2-klKO/klKO個体群を作成して生存期間および生存期間を修飾する遺伝子

座について検討した。 

遺伝的背景の異なるKlothoノックアウトマウスであるB6.klKO/klKOとMSM.klKO/klKO

との生存期間を検討した。B6.klKO/klKO群の平均寿命は71.4±20.9日 (n=30)、

MSM.klKO/klKO群の平均寿命は78.9±13.9日(n=55)であった。ノンパラメトリック生存

分析により両群の75％、50％、25％生存期間を比較した。その結果、75％生存期間

においてB6.klKO/klKO群は51.0±6.1日、MSM.klKO/klKO群は68.0±3.2日と差が認めら

れ、MSM.klKO/klKOはB6.klKO/klKOよりも死亡開始時期が遅くなる傾向が認められた。

しかし、MSM.klKO/klKO群の方がやや寿命が長い傾向にあるものの、平均寿命には統計

学的に有為な差は認められなかった。当初、我々はMSM.kl/klの平均寿命がオリジナ

ルklothoマウスよりも延長していることに着目したが、今回のKlotho KOアリルを用

いた解析では顕著な系統差は認められなかった。 

そ こ で 、 次 に 、 遺 伝 学 的 な 解 析 を 目 的 と し て 作 成 し た 197個 体 の (MSM×

B6)F2-kl
KO/klKO群について、生存期間を検討した。このF2個体集団の平均寿命は74.3

±28.9日であった。最も長く生存した個体の生存期間はB6.klKO/klKO群が122日、

MSM.klKO/klKO群が110日であるのに対し、(MSM×B6)F2-kl
KO/klKO群は177日であった。

また、B6.klKO/klKOの平均寿命＋３標準偏差（134日）以上生存した個体が11個体 (約

5.6％)存在した。以上の結果から、(MSM×B6)F2-kl
KO/klKO群は生存日数の個体差が大

きく、B6とMSMの遺伝的背景にKlotho KOアリルの寿命に差異を及ぼす遺伝子座が存

在する可能性が示唆された。また、B6.klKO/klKOとMSM.klKO/klKOの両系統の寿命を大

きく上回る個体が存在する事から、その遺伝子座間にエピスタシスが存在する可能
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性も示唆された。次に、寿命延長に影響を及ぼす遺伝子座を探索するための１次ス

クリーニングとして、(MSM×B6)F2-kl
KO/klKO群の内、生存期間が長かった上位22個体

について、染色体全域に82のマイクロサテライトマーカーを設定して各遺伝子座の

遺伝子型を決定した。この遺伝子型と寿命との関連性をカイ二乗検定で検討した結

果、３番染色体を含む複数の染色体上に危険率0.01%で有意な相関を示す遺伝子座の

存在が認められた。 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

今回、Klotho KO アリルの遺伝的背景を、標準的な実験用マウスである C57BL/6J (B6)

と野生マウス由来系統である MSM/Ms に、ほぼ完全に置き換えた系統を作成し実験に使

用した。これにより、より精度の高い遺伝学的解析が可能となった。今回の実験で、

(MSM×B6)F2-kl
KO/klKO 群において、寿命に大きな個体差が認められ、老化に関連する修

飾遺伝子が B6 や MSM の遺伝的背景に存在する可能性が示唆された。今後、解析対象を

全ての(MSM×B6)F2-kl
KO/klKO 群に広げた QTL 解析を実施し、寿命に関連する遺伝子座の

同定及びそれらの遺伝子座間のエピスタシスについて検討する必要がある。我々のグ

ループは、MSM/Ms 系統の全染色体を一つずつ標準的な実験系統である C57BL/6J 系統の

遺伝的背景に導入したコンソミック系統を樹立している。通常の QTL 解析で可能性の

ある染色体領域を同定した段階で、速やかにコンソミック系統を利用することで、修

飾遺伝子同定の効率を大幅に上げることが可能である。今後、QTL 解析により可能性の

ある染色体を同定する予定であり、現在このコンソミックによる解析系へ移行する準

備を進めている。 
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３．３  カルシウムチャンネル解析グループ 

  岡崎総合バイオサイエンスセンター生命環境領域細胞生理部門 

 

(1) 研究実施内容及び成果 

TRP チャネルの中で、上皮細胞での強い発現が報告されている TRPV4 が腎上皮細胞の

basolateral 膜や脈絡叢に TRPV4 が発現することを明らかにしたが、TRPV4 の機能制御

機構を更に明らかにする目的で、Yeast two—hybrid 法を用いて脳 cDNA ライブラリーか

ら TRPV4 カルボキシル末端と結合する蛋白質を探索し、GABA-A 受容体が結合すること

を見いだした。更に、脳内の GABA-A 受容体のαサブユニットに強く結合することを発

見した。β及びγサブユニットへの結合も観察しており、全サブユニットのクローニ

ングと発現コンストラクトの作成を進めている。また、上皮 cDNA ライブラリーからも

同様にして細胞骨格関連蛋白質との結合を発見した。どちらの蛋白質とも、native な

組織での免疫共沈を確認しており、ドメインの GST 融合蛋白質の pull down assay に

よる結合ドメインの narrow down を進めている。 

 

(2) 研究成果の今後期待される効果 

TRP チャンネルは各種の細胞外環境の変化を認識し、細胞が応答するシグナル伝達に

関わる重要な遺伝子群として注目を浴びている。しかし、その機能、シグナル伝達シ

ステムについては多くは未解明であり、大きな進歩が期待されている。今回、カルシ

ウム濃度低下を伝える細胞膜上の装置として TRP チャンネルが示唆され、解明の糸口

が得られた。更に、HeLa 細胞に Klotho、TRPV チャンネルを発現させ、細胞外カルシウ

ム濃度の低下をシグナルとして Na+,K+ATPase の細胞表面へのリクルートと Klotho の

分泌量を制御できる解析系を構築しており、詳細な解析が可能となっており、本領域

の発展に重要な貢献ができると考えている。 

 

類似研究の国内外の研究動向・状況と本研究課題の位置づけ 

１９９７年暮れに Klotho 変異マウスの発見、変異表現型、原因遺伝子についての論文

（Nature, 1997）を発表し、大きな話題となった。以来、４０カ所を超える研究室と共同で

Klotho 変異マウスの多彩な変異表現型の解析を行いつつ、Klotho 蛋白の機能解析を進めて

きた。国内では約４０カ所の研究施設に klotho 変異マウスを提供し、主にその変異表現型

の解析を共同で行ってきた。循環器、骨、脳、肺における Klotho の意義が解析された。 

海外では７カ所との共同研究を展開している。Klotho の立体構造解析（フランス）、

ビタミンＤ代謝における Klotho の役割（アメリカ）、Klotho 異常症の解析（アメリカ）、

老化モデルとしての klotho 変異マウス（韓国、シンガポール、イギリス）がテーマで

ある。また、最近、ヒト Klotho の遺伝子多型と寿命、成人病疾患の発症率の相関を解

析している米国の Arking らをはじめ、多くのグループが独自の研究を展開し始めてい

る。このような中で、本研究課題では、Klotho の生物学的役割と作用機構の解明、遺

伝子多型、遺伝子素因、ヒト患者の発掘等の困難ではあるが、より本質的な課題に絞

って研究を進めてきた。予想外のことが次々と明らかになり、解析は困難を極めたが、

ようやく、その方向性が定まってきたと考えている。また、これまで、解析されてき
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た領域との接点が明瞭となり、今後は厳しい競争にさらされると考えている。 

動物個体が生体内外の変化に応答し、その恒常性を保つシステムについては過去に膨大

な研究が積み重ねられてきたが、最近、その見直し機運が盛り上がっている。我々は予想

を超えた新しい事実を次々と見いだしているが、とりわけ、Klotho・Na+,K+ATPase 複合体

が同定され、また、Klotho，β-Klotho と循環する FGF 群による生体恒常性の制御機構の

存在が浮かび上がったことにより、全く新しい視点にたった生体応答システム、恒常性維

持システムの研究が発展すると期待している。なお、細胞内外の変化や個体の取り巻く環

境の変化に応答して恒常性を維持する機構は動物個体が生命と健康を維持するための基本

的なシステムであり、また、変化に対する応答能の減退は生活習慣病や老化に伴う疾患の

重要な発症要因と考えられている。よって、この研究は生命現象の根幹に関わる研究であ

ると同時に迫り来る高齢化社会の要請に応える学際的研究領域を切り開く研究として発展

すると確信している。 

Klotho 変異マウスの発見以来、Klotho と多彩な変異表現型がどのように結びつくの

か大きな謎であったが、本研究課題を中心とする研究により Klotho が生体恒常性の制

御に関わっており、klotho 変異マウスでは内外の変化に対する応答能が破綻している

ことが示されたことにより本質的な理解に到達した。 

また、Na+,K+ATPase は５０年来研究されてきた分子であるが、多くはそのポンプ機

能と構造に関するもので、本研究によりその多彩な生物学的機能にメスが入り、大き

く発展すると考えている。更に、Klotho，β-Klotho と循環する FGF 群による生体恒常

性の制御機構の研究はまさに始まったばかりであるが、研究代表者らはその中核に位

置していることから、大きな貢献ができると判断している。 

一方、血清 Klotho 量が増加する Tg マウスではインシュリンシグナルが抑制され、

寿命が延長するとの論文（Science 2005）が発表され話題となったが、Klotho ノック

アウトの表現型と相関しないことや血清 Klotho値が顕著に亢進している患者の症状が

インシュリンシグナルの抑制ではなく血清の活性型ビタミン D、カルシウム、リンの低

下であること（Carpenter 未発表データ）と全く反した結果であることから、現時点で

の評価は困難である。また、腎臓の遠位尿細管で発現する Klotho が lumen 側（原尿が

流れている側）で TRPV５（カルシウムチャンネル）の糖鎖のグルクロン酸を切断して

TRPV5 を活性化し、カルシウム再吸収を促進するとの論文（Science,2005）が発表され

たが、原尿には多量の Glucuronidase が含まれており酵素活性の極めて低い Klotho の

寄与はほとんど想定できないことや迅速に制御されるべきカルシウム再吸収の制御が

極めてゆっくりとした反応であることなど、疑問点も多く現時点での評価は困難であ

る。 

Klotho の発見以来、その本質を見極めるべく研究を積み重ねてきたが、その研究方

向が明瞭になったこと、また、急速に研究が展開し、大きな広がりをみせている。一

方、Klotho の機能を巡って明らかに混乱があり、着実、かつ慎重な研究の展開が求め

られている。 
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４. 研究参加者 

① 機能解析グループ （京都大学）  

 

氏 名 所 属 役 職 研究項目 参加時期 

鍋島陽一 
京都大学大学院 

医学研究科 
教授 全体の統括 H１２.１1.～H１８. ３.

藤森俊彦 
京都大学大学院 

医学研究科 
助手 

Klotho 蛋白の機能解析,研

究指導 
H１２.１1.～H１８. ３.

伊村明浩 
京都大学大学院 

医学研究科 

助教授 

特任 

Klotho 蛋白と結合する分子

の探索 
H１３. １.～H１８. ３.

伊藤慎二 
京都大学大学院 

医学研究科 

助手 

特任 

β−klotho ノックアウトの解

析 
H１２.１1.～H１７. ３.

岩野亜希子 
京都大学大学院 

医学研究科 

CREST 

技術員 

Klotho 蛋白の機能解析の補

助 
H１２.１1.～H１６.１０.

高倉あゆみ 
京都大学大学院 

医学研究科 

CREST 

技術員 

実験の補助、マウスの飼育、

掛け合わせ 
H１３. １.～H１５. ９.

鷲田美和 
京都大学大学院 

医学研究科 

CREST 

技術員 

実験の補助、Klotho 異常症

患者の解析 
H１３. １.～H１４. ２.

鍋島曜子 
京都大学大学院 

医学研究科 

CREST 

研究員 
新しい発生工学技術の開発 H１２.１1.～H１８. ３.

黒滝陽子 
京都大学大学院 

医学研究科 

CREST 

技術員 
発生工学技術の補助 H１３. １.～H１８. ３.

寺尾真美 
京都大学大学院 

医学研究科 

CREST 

技術員 

実験の補助、アレイによる発

現解析 
H１４. ４.～H１８. ３.

助野真美子 
京都大学大学院 

医学研究科 

CREST 

技術補佐員

実験の補助、マウスの飼育、

掛け合わせ 
H１６. ４.～H１８. ３.

遠山 治 
京都大学大学院 

医学研究科 
大学院生 

Klotho 蛋白の機能ドメイン

の解析 
H１２.１1.～H１６. ３.

前田良太 
京都大学大学院 

医学研究科 
教務職員 

Klotho の結合分子の機能解

析 
H１７. ４.～H１８. ３.

辻川 洋 
京都大学大学院 

医学研究科 
大学院生 カルシウム代謝異常の解析 H１２.１1.～H１６. ３.

池田大介 
京都大学大学院 

医学研究科 
大学院生 β−klotho 結合分子の解析 H１２.１1.～H１６. ３.

辻 芳仁 
京都大学大学院 

医学研究科 
大学院生 PTH 分泌機構の解析 H１３. ９.～H１７. ３.

木下聡子 
京都大学大学院 

医学研究科 
大学院生 Klotho 測定システムの構築 H１２.１1.～H１３. ７.

田村真弓 
京都大学大学院 

医学研究科 

CREST 

事務員 
事務全般 H１４. ９.～H１８. ３.
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② 遺伝子素因解析グループ （遺伝学研究所）  

 

氏 名 所 属 役 職 研究項目 参加時期 

城石俊彦 遺伝学研究所 教授 
遺伝子座の決定、 
表現型の解析 

H１２.１1.～H１８. ３.

前野哲輝 遺伝学研究所 技官 実験補助、マウスの飼育 H１２.１1.～H１４. ３.

田村 勝 遺伝学研究所 
CREST 
研究員 

修飾遺伝子の解析 H１４. １.～H１５. ３.

陣内寅佳 遺伝学研究所 技官 実験補助、マウスの飼育 H１４. １.～H１５. ３.

 

③ カルシウムチャンネル解析グループ（岡崎統合バイオサイエンスセンター） 

 

氏 名 所 属 役 職 研究項目 参加時期 

富永真琴 
岡崎統合ﾊﾞｲｵ 

ｻｲｴﾝｽｾﾝﾀｰ 
教授 

チームの統括と電気生理学

的実験 
H１６. ６.～H１８. ３.

冨樫和也 
岡崎統合ﾊﾞｲｵ 

ｻｲｴﾝｽｾﾝﾀｰ 
大学院生 

TRP チャネルと Klotho の機

能連関の検討 
H１６. ６.～H１８. ３.

三村明史 
岡崎統合ﾊﾞｲｵ 

ｻｲｴﾝｽｾﾝﾀｰ 
大学院生 

パッチクランプ法による TRP

チャネルと Klotho の検討 
H１６. ６.～H１８. ３.

 

機構が雇用し派遣した研究員等 

氏 名 所 属 役 職 研究項目 参加時期 

伊村明浩 
京都大学大学院 

医学研究科 

CREST 

研究員 

Klotho 蛋白と結合する分子

の探索 
H１３. １.～H１４.１２.

岩野亜希子 
京都大学大学院 

医学研究科 

CREST 

技術員 

Klotho 蛋白の機能解析の補

助 
H１２.１1.～H１６.１０.

高倉あゆみ 
京都大学大学院 

医学研究科 

CREST 

技術員 

実験の補助、マウスの飼育、

掛け合わせ 
H１３. １.～H１５. ９.

鷲田美和 
京都大学大学院 

医学研究科 

CREST 

技術員 

実験の補助、Klotho 異常症

患者の解析 
H１３. １.～H１４. ２.

鍋島曜子 
京都大学大学院 

医学研究科 

CREST 

研究員 
新しい発生工学技術の開発 H１２.１1.～H１８. ３.

田村 勝 遺伝学研究所 
CREST 

研究員 
修飾遺伝子の解析 H１４. １.～H１５. ３.

黒滝陽子 
京都大学大学院 

医学研究科 

CREST 

技術員 
発生工学技術の補助 H１３. １.～H１８. ３.

寺尾真美 
京都大学大学院 

医学研究科 

CREST 

技術員 

実験の補助、アレイによる発

現解析 
H１４. ４.～H１８. ３.

助野真美子 
京都大学大学院 

医学研究科 

CREST 技 術

補佐員 

実験の補助、マウスの飼育、

掛け合わせ 
H１６. ４.～H１８. ３.

田村真弓 
京都大学大学院 

医学研究科 

CREST 

事務員 
事務全般 H１４. ９.～H１８. ３.
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Vitamin D conference Maastricht, July 8, 2003 

13. Nabeshima Y. “KLOTHO: A Fundamental Regulator of Calcium Homeostasis” UK-Japan 

Symposium on Horizon in Ageing.  Newcastle, Sept. 15, 2003 
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（3）特許出願    国内出願 (2 件)   海外出願 (0 件) 

発明の名称：βKlotho 遺伝子、Cyp7a1 遺伝子、及びそれらの利用 

出 願 日：２００４年１２月９日 

出 願 番 号：特願２００４－３５７３９５ 

発 明 者：鍋島陽一 他３名 

 

発明の名称：クロソ蛋白質の酵素活性の測定法及びその利用 

出願日：平成１５年５月２３日 

出願番号：特願２００３－１４６９５３ 

特記事項：特許法第３０条第１項の適用 

発明者：鍋島陽一 他１名 

 

（４）受賞等  

①受賞    上原賞 

②新聞報道   

③その他 

 

（５）その他特記事項 

 

 

６. 研究期間中の主な活動 

 

(1)ワークショップ・シンポジウム等    なし 

  

(2)招聘した研究者等 

 

   氏 名（所属、役職）  招聘の目的     滞在先   滞在期間 

ジャンマーク・クネル Klothoノ細胞内ドメイン

に結合する分子の解析 

京 都 大 學 大 学 院

医学研究科 

１４年５月より 

８月末まで 

 

７. 結び 

既知の研究からは想定できないような事態が次々と明らかになり、当初は大きな困

難に突き当たったが、結合分子の解析を通して突破口が開かれ、全く新しい領域を開

くことができた。今後の方向性も明瞭となり、また、TRP チャンネル、FGF シグナル伝

達など、新しい研究領域へと進む手がかりも得られ、最終的には実りの多いプロジェ

クトであった。 

新たな研究プロジェクトを立ち上げ、大きくまとめあげて行きたい。 
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