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　ヒトの加齢に伴う細胞・組織機能の低下と、神経変性疾患、循環器疾患やがんの発症は
密接に関連しており、その予防は超高齢化社会を迎える日本において重要な課題である。
これらの老年性疾患の一因は、細胞老化が誘起されることであると考えられている。これ
までに、ヒト老化細胞では、DNA酸化損傷の一つである 8-oxo-2-deoxyguanosinや、
DNA損傷マーカーであるリン酸化ヒストンH2AX（γH2AX）の蓄積、及びDNA二本
鎖切断（DNA double-strand breaks : DSBs）修復の活性低下が報告されている。DSB
は、多様なDNA損傷の中でも最も細胞毒性の高いものの一つであり、DSBの蓄積が細
胞老化を引き起こす可能性は高いと想定されるが、これまでに明確な結果は得られていな
い。従って、細胞老化の理解においてDSB修復の関与を明らかにし、細胞老化を抑制す
ることが出来る物質を同定することは重要である。このことから我々は、加齢に伴い細胞
中の存在量が減少するコエンザイムQ10（CoQ10）に着目した。すなわち、CoQ10 の減少
によりヒト細胞におけるDSB修復活性が減弱するか、老化細胞にCoQ10 を補充すること
によりDSB修復活性の増強、及び細胞老化の表現型が回復するか、加えて、その分子機
構の解明を目的とした。具体的には、ヒトテロメラーゼ逆転写酵素（hTERT）を安定に発
現する網膜色素上皮細胞を用いて、CoQ10 の生合成を 4 - nitrobenzonate（4 -NB）によ
り競合的に阻害し、CoQ10 量を低下させた細胞とコントロール細胞を用いて、DSB発生
時のシグナル伝達をイムノブロッティング、DSB量とその修復を neutral comet assay
により解析した。CoQ10 量を低下させた細胞では、DSBの発生に伴うシグナル伝達の減
弱が認められる一方で、その消失はコントロール細胞と同様であった。また、CoQ10 量
を低下させた細胞では、コントロール細胞に比較して多くのDSBが発生していた。これ
らのことは、CoQ10 量を低下させた細胞ではDSBの発生原に対し、そのゲノムDNAが
脆弱になっている一方で、DSBの検知に異常が生じていることを示唆しており、CoQ10
が DSB応答に重要であることを意味している。
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コエンザイムQ10 によって制御される
DNA修復

2

13：00 ～ 13：05　開会挨拶（会長　山本 順寛）

13：05 ～ 13：45　研究発表（01-03） 座長（藤沢 章雄）

01  メダカ臓器のコエンザイムQ10量の解析
 〇野中 博斗，田島 桃佳，冨田 祥吾，岡本 瑞穂，山本 順寛，藤沢 章雄，加柴 美里
 東京工科大学 応用生物学部

02 コエンザイムQ10によって制御されるDNA修復
 神永 海斗，  〇西 良太郎
 東京工科大学 応用生物学部

03 レスベラトロールによる細胞内コエンザイムQ10量増加メカニズムの解明
 〇奥泉 伶菜，原田 陸，岡本 瑞穂，藤沢 章雄，山本 順寛，加柴 美里
 東京工科大学 応用生物学

13：55 ～ 14：40　研究発表（04-06）　座長（松浦 達也）

04 ビタミンK変換反応に対する
　　　 Coenzyme Q10メチル基転移酵素COQ5の役割の評価
 〇中川 胡桃１，村田 昂平１，須藤 駿太２，富岡 涼１，須原 義智 1, 2，廣田 佳久 1, 2
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05 プロサポシンによる細胞内CoQ量制御機構の解明
 〇生方 翔，立石 宗平，丸山 颯姫，菅原 響介，岡本 瑞穂，藤沢 章雄，山本 順寛，
 加柴 美里
 東京工科大学 応用生物学
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　コエンザイム Q10（CoQ10）は，ミトコンドリア電子伝達系の必須因子であり，脂溶
性抗酸化物質として重要な役割を果たしている．CoQ10 の生体内濃度は加齢とともに低
下することが報告されている．そのため，CoQ10 の生合成量を増加させる手法の開発が
求められている．
　レスベラトロール（RSV）は植物由来のポリフェノールであり，抗酸化作用を持つ．
RSV は疾患予防や老化抑制効果が期待され，ミトコンドリアの機能維持にも寄与するこ
とが報告されている．
　CoQ10 の構造は，キノン骨格とイソプレノイド側鎖からなる．これらの前駆体が十分
に供給されることで，CoQ10 合成が促進される可能性がある．Xie ら（Xie, Letian X et 
al. Journal of lipid research vol. 56,4（2015）: 909-19.）の報告では，RSV は CoQ
キノン骨格の前駆体として CoQ10 の生合成に利用されることが示されている．一方，イ
ソプレノイド側鎖はメバロン酸経路の中間体から合成されており，メバロン酸経路は肝臓
で活発な経路である．従って，肝臓由来の細胞においては RSV によるキノン骨格部分の
補給により CoQ10 合成量が増加する可能性が考えられる．本研究では，肝臓由来の
HepG2細胞を用いてRSVが CoQ10に与える影響を調べた．

　HepG2 細胞に10，25，50 μMの RSV を投与し，48 時間培養した．メバロン酸経路
の阻害剤（シンバスタチン ; 10 μM) や，CoQ10 生合成の基質（4- ヒドロキシ安息香酸 
[4-HB]; 25 μM) ，CoQ10 生合成の阻害剤（4- ニトロ安息香酸 [4-NB]; 25 μM）を
同時投与した場合の投与効果も検討した．細胞サンプルは 2 - プロパノールに溶解し，
HPLC-ECD を用いて CoQ10 量を測定した．RSV 由来の CoQ10 を測定するため，13C6
標識の RSVを 10 μM投与した細胞サンプルを，LC-TOF/MSにて解析した．

　HepG2 細胞において，RSV は CoQ10 量を濃度依存的に増加させた．シンバスタチン
により RSVによる CoQ10 量の増加は抑制された．4-HB は CoQ10 量を増加させたが，
RSV との相乗効果は見られなかった．4-NB により，RSV による CoQ10 量の増加は抑
制された．13C6 標識の RSV 安定同位体を投与した細胞の質量分析では，13C6 - CoQ10
が検出された．以上の結果は，HepG2 細胞においては RSV が CoQ10 合成に取り込ま
れることにより，CoQ10量を増加させることを示している．

レスベラトロールによる細胞内
コエンザイムQ10量増加メカニズムの解明
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【実験方法】

【結　果】
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