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超高齢社会において、加齢そのものを標的とした介入戦略の確立は重要な課題である。

近年、老化細胞の蓄積が個体老化や加齢関連疾患の発症・進行に関与することが明らか

となり、老化細胞の除去（セノリシス）や機能改善（セノモルフィック）に注目が集ま

っている。一方、リソソームはオートファジーの最終分解過程を担うだけでなく、細胞

恒常性維持に重要な役割を果たすことから、リソソーム品質管理機構の活性化による老

化制御が期待されている。本研究では、明日葉由来カルコン類が、オートファジーおよ

び LQC 機構を介して細胞老化に与える影響について検討した。本研究ではカルコン類の

作用機序に着目し、オートファジー活性、リソファジー誘導、TFEB の核移行ならびに

老化細胞への影響についてメカニズム解析を行った。その結果、カルコン類はいずれも

オートファジーを活性化し、とくに 4-HD が最も強い活性化作用を示した。加えて、老

化細胞モデルでは 4-HD が老化細胞に選択的な細胞死を誘導するとともに、非老化細胞

では細胞老化マーカーの発現を抑制したことから、4-HD は LQC 機構を介して細胞老化

を制御する二面的作用を有する可能性が示された。以上のように、カルコン類、とくに

4-HD によるオートファジーおよび LQC 機構を介した細胞老化制御メカニズムについて

解析を行った結果を示し、報告することができた。 
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