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研究成果の概要（和文）：様々な刺激によって誘導された血管内皮細胞老化のアレイデータから共通に誘導され
る分泌因子や細胞表面分子を抽出することによって、血管老化に伴って特異的に発現が亢進する11種類の候補分
子を同定した。そのなかで、SAGPの発現はApoE欠失マウスや高齢マウスの動脈硬化組織においてその発現が亢進
すること、動脈硬化患者の末梢白血球においても発現の亢進が認められた。興味深いことに、sh-SAGPレンチウ
イルスによるSAGPの欠失は、分裂寿命を短縮させていたことから、SAGPは細胞老化の進展とともに発現が亢進
し、血管や脂肪組織に蓄積する老化細胞の生存に対して保護的に働いている可能性が示唆される。

研究成果の概要（英文）：Accumulation of senescent vascular endothelial cells impairs the vessel 
homeostasis and promotes atherosclerotic diseases, however, underlying mechanisms are largely 
unknown. We identified a novel protein, senescence-associated glycoprotein (SAGP), as a biomarker of
 endothelial cell senescence. We found that SAGP expression was significantly increased in HUVECs 
undergoing replicative senescence. SAGP expression was significantly higher in patients with 
atherosclerotic diseases compared to patients without atherosclerotic diseases. Deletion of SAGP in 
HUVECs resulted in high mitochondrial ROS level and promoted premature senescence in these cells. 
The fragmented mitochondria were increased and mitophagy was decreased in SAGP knockdown HUVECs. Our
 studies suggest that SAGP is critically involved in the maintenance of vascular homeostasis by the 
suppression of mitochondrial ROS.

研究分野： 老化
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１．研究開始当初の背景 
	 現在日本は、これまで世界に類を見ない

高齢化社会を迎えている。その結果、医療を

必要とする人口が増大し、さらには医療水

準の向上や先進医療の発展とも相まって、

医療費の増加が著しい。特に高齢者におい

ては、糖尿病や動脈硬化、高血圧などの生活

習慣病の罹患率が増加し、その結果、虚血性

心疾患や脳卒中の発症に繋がっている。特

に「ヒトは血管から老いる」と言われている

ように、血管老化・動脈硬化を基盤とした脳

心血管死は、高齢者の死亡原因の大半を占

めている。加齢に伴って様々な組織に慢性

的な炎症が惹起されることが、これらの生

活習慣病の発症・進展の原因の一つとなっ

ていると示唆されているが、その機序は不

明であり、病態の評価方法も不十分である。 
 
２．研究の目的 
	 様々な医薬品の開発等による治療法の発

展にも関わらず、血管老化・動脈硬化を基盤

とした脳心血管死は高齢者の死亡原因の大

半を占めており、平均寿命と健康寿命の乖

離に大きく関与している。健康長寿の実現

のためには、病的老化の進展した集団をい

ち早く抽出し、老化を標的とした先制医療

を実践する必要がある。しかしながら、これ

まで病的老化の進展を評価・予測する方法

の開発はなされていない。我々は以前より、

様々な加齢促進ストレスによって組織にお

ける老化細胞の蓄積が加速され、臓器・組織

機能不全（老化）を促進することで加齢関連

疾患発症・進展に関与していることを示し

てきた。そこで本研究では、ヒト血管内皮細

胞老化モデルや長寿・老化マウスモデルを

用いて加齢関連因子を抽出し、さらに臨床

的検証を加えることで、新たな老化マーカ

ー・治療標的を同定することを目指す。 
 
３．研究の方法 
	 これまでの我々の研究から、老化した細

胞が様々な炎症惹起分子を分泌し、生活習

慣病をはじめとした加齢関連疾患の病態基

盤となっている慢性炎症に関与しているこ

とが示されている。近年このような現象は、

Senescence-associated Secretory Phenotype 
(SASP)として報告されるようになっており、
生活習慣病のほか、がん発症にも関わって

いることが示唆されている。一方、血管内皮

細胞は、最大の内分泌組織であることも知

られており、血管から分泌される分子が生

活習慣病に対する血中マーカーとなること、

さらに、様々な加齢関連疾患の病態生理に

も影響することが示唆されている。前述し

たようにこれまでの我々の研究から、血管

老化には、細胞分裂に伴うテロメアの短縮

のほか、生活習慣病に伴うメタボリックス

トレスが関与していることがわかっている。

そこでこれらの老化シグナルによるストレ

スを総合的に評価するため、分裂に伴う老

化のほか、DNA損傷反応を直接活性化する
ストレスや遺伝子導入による老化を誘導し

た血管内皮細胞の遺伝子発現データをバイ

オインフォマティクスの手法を用いて解析

する。パブリックデータベースに登録され

ている老化を誘導した血管内皮細胞の遺伝

子発現データについてもメタ解析を行う。

様々な老化誘導の系で共通して変化する遺

伝子のうち、特に分泌因子や細胞表面分子

を抽出し、佐渡研究においてヒト血中で測

定する老化関連候補因子を決定する。 
	 細胞老化と関連がある因子について、疾

患の発症や寿命との関連性の因果関係を調

べるため、候補因子の遺伝子改変マウスを

確立する。それらのマウスの加齢性変化を

観察することによって老化への直接作用を

検証する。また、それらの遺伝子改変マウス

に、加齢関連疾患モデル（糖尿病、動脈硬化、

心不全など）の作製、あるいは早老症モデル

との交配を行い、その形質を観察すること

によって、候補因子の加齢関連疾患の病態

生理に対する関与と、候補因子による老化

を標的とした先制医療の可能性について検

証する。 
 
４．研究成果 
	 分裂老化や Oncogenic Ras による細胞老
化、Akt過剰発現による細胞老化など、様々
な刺激によって誘導された血管内皮細胞老

化のアレイデータから共通に誘導される分

泌因子や細胞表面分子を抽出することによ

って、血管老化に伴って特異的に発現が亢

進する 11種類の候補分子を同定した。その
なかで、ヒトの加齢と関連が示唆されてい

る SAGPについて、
まず検討を進め

た。SAGPの発現は
実際分裂老化に伴

って増加してお

り、ApoE欠失マウ
スや高齢マウスの

動脈硬化組織にお

いてその発現が亢

進すること、動脈硬化患者の末梢白血球に



おいても発現の亢進が認められた。興味深

いことに、sh-SAGP レンチウイルスによる
SAGPの欠失は、Mitophagyの減弱を誘導す
ることで Mito-ROSの蓄積をもたらし、分裂
寿命を短縮させていた。一方 Katayamaらは、
SAGP の発現が肥満マウスの内臓脂肪で増
加することを報告し、生活習慣病の発症に

関与することを示唆している。さらに、

SAGPの役割を調べるため、SAGP欠失マウ
スを確立して検証した。その結果、本マウス

では、虚血組織における血管新生能の低下

など、さまざまな血管機能異常を示してい

た。以上のことから、SAGPは細胞老化の進

展とともに発現が亢進し、血管や脂肪組織

に蓄積する老化細胞の生存に対して保護的

に働いている可能性が示唆される。また

SAGP は、老化マーカーや治療標的となる
可能性があると考えられた。 
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