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研究成果の概要（和文）：加齢に伴うフレイルの発症には慢性炎症を軸とした階層構造が想定される。本研究で
は血管を上流として、血管細胞死が主導する炎症機序解明から下流臓器への炎症波及・拡大機序を明らかにする
ことを目的とする。研究成果として、血管平滑筋細胞のアポトーシスがIL-1などの炎症性因子の発現上昇と関係
すること、さらに血管炎症が主体の大動脈瘤モデルでは高リン負荷、性ホルモン低下などの老化促進要因が、ア
ポトーシスおよび炎症を誘導し、病態を悪化させることが分かった。さらに、血管炎症から海馬での活性マイク
ログリアの増加や骨格筋での筋重量の低下、骨密度の低下傾向の結果は、血管を上流としたフレイル病態進行の
構造を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Hierarchical relationship between aging and dysfunction of frailty-related 
tissues might exist via chronic inflammation. In this study, we aimed　unravelling the mechanism of 
this hierarchical relationship focusing on vascular inflammation, as an upstream trigger of chronic 
inflammation. Furthermore, apoptosis of vascular cells is one of important phenomenon increasing 
inflammation. 

Our results show that in vitro apoptosis of vascular cell was associated with IL-1 upregulation and 
in vivo inflammation-derived aneurysm formation was enhanced by aging factors such high phosphate or
 deficiency of sex hormone through apoptosis and inflammation. Furthermore, aneurysm caused increase
 in activated microglia in hippocampus and decrease in muscle mass and bone mineral density in 
skeletal muscle, which suggests hierarchical structure started from vascular disease to 
frailty-related tissues including hippocampus and skeletal muscle. 

研究分野： 老年医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
老化基盤である慢性炎症からフレイル病態機序を明らかにすることは、フレイル予防・診断及び治療の戦略策に
一助となる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

（１）加齢に伴うフレイルの発症には慢性炎症を軸とした階層構造が想定され、上流となる臓器

の炎症が下流の臓器へと炎症反応を波及・拡大し、最終的には臓器の老化や機能低下を引き起こ

すことが考えられる。 

（２）血管炎症は血管老化の重要な要因であり、心血管疾患の発症・進行のみならずサルコペニ

アや認知機能障害を誘導することから、血管炎症を上流とした炎症の波及・拡大機序を明らかに

することがフレイルの発症機序を解明するのに重要であることが示唆された。 

 

２．研究の目的 

（１）本研究は血管細胞のアポトーシスやネクローシスが主導する炎症惹起機序を明らかにす

ることで炎症に対する血管細胞の主体的な役割および血管老化の新規機序を解明することを目

的とする。 

（２）血管炎症による血中炎症性サイトカインなどの炎症誘導因子の変動や炎症細胞の分布お

よび形質変化を検討し、下流臓器特異的な炎症の波及・拡大機序を明らかにすることを目的とし、

骨格筋、脳・神経といったフレイル関連臓器の炎症を反映するバイオマーカー、さらにサルコペ

ニアや認知機能障害の予防・治療につなげる中核炎症因子を同定することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

（１）血管細胞のアポトーシスが炎症を引き起こす機序を明らかにするために、第一、培養系血

管平滑細胞を用いて、リン刺激によるアポトーシス誘導と炎症性サイトカインやケモカインの

発現上昇の関係を検討した。次に、血管炎症のモデル動物を用いて、血管炎症誘導により変動す

る炎症誘導因子を網羅的に検討した。さらに、高リンおよび性ホルモン低下などの老化促進条件

が血管のアポトーシス、炎症、病態に与える影響を組織学的および分子生物学的に検討した。 

（２）血管炎症を上流としたフレイル関連臓器への影響については、具体的に脳・神経の場合は

海馬における炎症、学習機能への影響を、骨格筋の場合はヒラメ筋（遅筋）、腓腹筋（速筋）の

重量、骨密度への影響を組織学的および分子生物学的に検討した。 

 

４．研究成果 

（１）培養血管平滑筋細胞を用いて、血管老化病態における血管細胞のアポトーシスが炎症を惹

起する分子機序を検討した。具体的には高リン刺激によるアポトーシスが血管石灰化を引き起

こす培養系モデルを確立し、アポトーシスのシグナル経路と炎症性サイトカインやその受容体

の発現を網羅的に検討した。その結果、IL-1、colony stimulating factor（CSF2）などが高リン刺激

下の血管平滑筋細胞で発現が上昇し、アポトーシスとの関連を示した。さらに、inflammasome と

の関連も確認するため、関係因子である NLRP や ASC、IL-18 の発現を検討したが、高リン刺激

による影響は認められなかった。 

（２）動物実験系では血管炎症が主体である大動脈瘤（塩化カルシウム＋アンジオテンシンⅡ

の持続投与）動物モデルを用いて、12 週間の高リン食が正常リン食と比べて、大動脈瘤の形成

を促進するとともに大動脈中膜の石灰化を誘導することが分かった（図１）。さらに、高リン食

により、大動脈での pAkt の発現低下、Caspase3 の発現上昇のアポトーシスシグナル経路の活

性化が認められた（図 1）。また高リン食による大動脈瘤形成の促進には F4/80 および IL-1 の発



現の上昇も認められた。これらの結果から高

リン食による大動脈瘤の形成促進は、（１）

の培養系の結果を踏まえて、血管細胞のアポ

トーシスと炎症惹起の関係を検討できる動物

モデルとして新たに確立できた。 

（３）テストステロンには心血管保護作用が

あり、加齢に伴うテストステロンの低下は血

管病態を発症・悪化させる要因であることか

ら、大動脈瘤におけるテストステロン欠乏の

影響およびアポトーシスとの関係を検討し

た。具体的には精巣摘出を行ったうえで大動

脈瘤を誘導し、テストステロン欠乏の影響を

検討した結果、大動脈での pAkt発現の低下（ア

ポトーシス）と IL-1b、IL-6 など炎症性サイト

カイン発現の上昇、血中 IL-6 の上昇、さらに大動脈瘤

形成が促進されることが明らかになった（図 2）。した

がって、テストステロンの低下は血管のアポトーシス

及び炎症を介して血管老化を引き起こすことが示唆

され、さらなる機序解明を行うことで、血管老化病態

におけるアポトーシスと炎症の関係を解明すること

ができることが示唆された。 

（４）血管炎症・老化からフレイル関連臓器である脳

神経の炎症・学習能力低下との関係については、12 か

月齢マウスを用いた大動脈瘤の誘導による海馬への

影響で検討を行った。その結果、大動脈瘤の形成とと

もに空間記憶機能の低下が認められた。また、海馬

CA3 領域において、神経細胞数の減少や活性マイクロ

グリア数の上昇が観察でき海馬での炎症惹起が確認

できた。さらに、腹部大動脈径と空間記憶機能の間には有意な負の相関関係がみられることから、

血管炎症から神経炎症への影響を介して、認知機能の低下を引き起こすことが示された。 

（５）血管炎症による骨格筋の炎症、筋委縮および機能低下への影響を検討した。雄マウスにお

いて大動脈瘤を誘導し、下肢骨格筋（遅筋：ヒラメ筋、速筋：腓腹筋）の重量、骨密度への影響

を検討した結果、大動脈瘤の誘導によりヒラ

メ筋および腓腹筋の重量が有意に低下し、骨

密度においても低下傾向を認めた（図３）。そ

の作用機序として、筋代謝制御因子（筋合成

系：myogenin、PGC1a、CyclinD1 など、分解

系因子：Myostatin、MuRF-1、Atrogin1 など）、

炎症関連因子（TNFa、MCP-1、iNOS、IL-6、

IL-1b など）の発現をヒラメ筋および腓腹筋

でそれぞれ検討したが、大動脈瘤の誘導によ

る有意な変化は認められなかった。この結果



を踏まえて、血管炎症から全身炎症を介した骨格筋への炎症波及を検討でするのには、早期の炎

症拡大・波及の時間軸が存在することが考えられ、経時的なモニタリングを行うでその時間軸を

見つけることが今後、検討事項であると考えらえる。 
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