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研究成果の概要（和文）：私達は血管内皮細胞特異的老化マウスを用いて代謝疾患および動脈硬化における血管
老化の役割を解析した。血管内皮特異的老化マウスでは脂肪の早期老化が誘導され、脂肪機能が障害される結
果、全身の代謝異常が引き起こされることがわかった。更にパラビオーシスモデルの解析により、この血管老化
による脂肪機能異常には老化血管内皮細胞が分泌する液性因子が重要であることを明らかとした。加えて、血管
内皮細胞老化が動脈硬化の進展に及ぼす影響を解析した。その結果、血管内皮細胞が老化するとエピジェネティ
ックな変化が原因でNF-kBシグナルが亢進し、接着因子の発現が増加して動脈硬化巣の進展・不安定化が増悪す
ることを明らかとした。

研究成果の概要（英文）：We have analyzed a role of senescent endothelial cells (EC) in age-related 
metabolic and atherosclerotic diseases by using EC-specific progeroid mice. We identified that 
senescent ECs cause premature senescence and dysfunction of adipocytes, leading to systemic 
metabolic disorders. By using parabiosis model, we revealed that senescent ECs induce adipocyte 
dysfunction through soluble secreted factors. 
Also, we mated these EC-specific progeroid mice with ApoE-KO mice, and analyzed a role of EC 
senescence in atherosclerosis. We identified that NF-kB signaling is enhanced in senescent ECs 
because of epigenetic modification, which enhance adhesion molecules expression in ECs and 
exacerbate atherosclerosis in EC-specific progeroid mice. These data clearly revealed a direct and 
causative role of senescent ECs in age-related metabolic and atherosclerotic diseases, and thus 
senescent ECs are potential therapeutic target for prevention of age-related diseases.

研究分野： 血管生物学

キーワード： 血管内皮細胞　老化　代謝疾患　動脈硬化　細胞老化
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研究成果の学術的意義や社会的意義
世界中の先進国では人口の高齢化が進んでおり、特に本邦は世界的にも群を抜いた超高齢化社会となっている。
今後、超高齢化社会を健全に継続・維持していくためには健康寿命を延伸し、高齢者の社会活動を増やしながら
医療費を削減していくことが必須である。そのためには老化および老化関連疾患の未知の分子機構を解明し、新
たな治療・予防標的を見出す必要がある。本研究成果から血管内皮細胞の老化が代謝異常や動脈硬化を進展・増
悪させる重要な因子であることが明らかとなった。老化血管内皮細胞は老化関連疾患を予防・治療するための新
しい標的として大変有望である。

※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 

 

世界中の先進国では人口の高齢化が進んでいる。特に本邦は高齢者人口の増加が著しく、世界

的にも群を抜いた超高齢化社会となっている。本邦における平均寿命は現在も延伸を続ける一

方で、健康寿命と平均寿命の間には約 10年の開きがあり、その差はここ 10年以上縮まらない状

態が続いている。即ち、多くの日本人が晩年の 10 年間を不健康な状態で過ごしており、その状

況が 10 年以上改善されていないということである。今後、超高齢化社会を健全に継続・維持し

ていくためには健康寿命を延伸し、高齢者の社会活動を増やしながら医療費を削減していくこ

とが必須である。そのためには老化および老化関連疾患の未知の分子機構を解明し、新たな治

療・予防標的を見出す必要がある。 

「人は血管とともに老いる」と言われるように、血管の老化は個体の老化において重要な役割

を果たすと考えられてきたが、血管老化が老化関連疾患の発症・進展に原因的な役割を果たすか

どうかは長らく明らかとされていなかった。血管の恒常性維持に最も重要な役割を果たすのは

血管内皮細胞である。血管内皮細胞は全ての血管の内層を覆う一層の細胞であり、血管新生・機

能の制御だけでなく、様々な分泌因子を介して臓器の機能維持にも積極的に関与している。そこ

で血管老化に注目して老化および老化関連疾患の未知の分子機構を解明することとした。 

 

 

２．研究の目的 

 

 個体の老化および老化関連疾患の発症・進展における血管老化の役割を解明し、老化血管を標

的とした新しい抗加齢療法、老化関連疾患予防・治療法の開発に繋がる知見を得ることが本研究

の目的である。 

 

 

３．研究の方法 

 

 一般的に老化の研究には高齢のマウスを用いることが多いが、高齢マウスでは様々な種類

の細胞が老化を来しているため、血管内皮細胞老化の影響だけを特異的に抽出して解析するこ

とが不可能である。そこで私達は血管内皮細胞だけが特異的に老化したマウスの作出を行ない、

血管内皮細胞の老化が老化関連疾患の発症・進展に及ぼす影響の解析を行うこととした。 

テロメア結合タンパクである TRF2 は染色体末端のループ構造形成に必須であり、その機能阻

害は強い DNA ストレスを惹起して細胞のストレス誘導性早期老化を引き起こすことが報告さ

れている。そこで私達は TRF2 のドミナントネガティブ体 (TRF2DN)を血管内皮特異的なプロ

モーター（Tie2 および VE-cadherin プロモーター）を用いて血管内皮細胞に過剰発現させる

ことで、血管内皮細胞だけが特異的に老化したマウスを作出した。本研究では私たちが独自に

作出に成功した血管内皮特異的老化マウスを用いて糖・エネルギー代謝や動脈硬化病変を解析

し、これら疾患・病態における血管内皮細胞老化の役割の解明を行なった。 

 



 

４．研究成果 

 

血管内皮特異的老化マウスでは、通常食を与えた状況でも 20 週齢の時点で全身のインスリン

感受性が低下し、糖尿病を発症しやすくなることがわかった。これら血管内皮特異的老化マウス

では脂肪組織における酸化ストレスが増大して脂肪細胞が早期老化に陥り、その結果、脂肪組織

におけるインスリンシグナルが障害されて、全身の代謝異常が引き起こされることが明らかと

なった。老化細胞は様々な分泌因子によって周辺および遠隔の細胞機能を障害することが知ら

れている（Senescence-Associated Secreted Phenotype: SASP）。血管内皮細胞老化による脂肪

機能異常・全身の代謝異常が SASP によるものであることを証明するために 2匹のマウスの血液

循環を共有させるパラビオーシスモデルを作成した。血管内皮特異的老化マウスと血液循環を

共有させた野生型マウスでは内皮老化マウスと同様に脂肪細胞の早期老化と全身の代謝異常を

認め、血管内皮細胞の老化は SASP を介して脂肪組織を障害すると考えられた。また、老化血管

内皮細胞による SASP の上流では IL-1a の活性化が重要であり、IL-1a の機能阻害が血管内皮

SASP の抑制に有用である可能性が示唆された。加えて、SASP を引き起こす老化関連分泌因子群

の概要を明らかとするために、若い血管内皮細胞および老化血管内皮細胞から分泌された因子

群を含む培養上清を準備し、この上清中に含まれるタンパク質を質量分析解析によって解析・同

定するショットガンセクレトーム解析を行なった。様々なタンパクが同定できたが、細胞外に分

泌されないと考えられるタンパクが数多く検出されたり、SASP 因子として機能するはずのサイ

トカイン類がほとんど検出できなかったりとアッセイ系が上手くワークそていないと考えられ、

有意義な結果を得ることが出来なかった。 

最終年度には血管内皮細胞老化が動脈硬化の発症・進展に及ぼす影響について解析を行なっ

た。ApoE-KO マウスと私達が作出した血管内皮特異的老化マウスを交配し、血管内皮細胞だけが

老化した動脈硬化モデルマウスを作成した。これらマウスに高コレステロール食を与えて動脈

硬化の進展を解析した結果、血管内皮が老化したマウスでは早期（高コレステロール食負荷２週

間）から動脈硬化巣の形成が促進され、後期（高コレステロール食負荷８週間）になると粥腫の

不安定化が増悪することが明らかとなった。更に血管内皮細胞老化が動脈硬化を増悪させるメ

カニズムの解析を進めた結果、老化血管内皮細胞では炎症刺激時の NF-kB シグナルが著明に亢

進しており、その結果、VCAM-1 などの接着因子の発現が強く誘導され、単球の接着が促進され

ることがわかった。更に NF-kB シグナル亢進は老化に伴う epigenetic な変化が原因であること

を見出した。これらの結果から、血管内皮細胞の老化は老化関連疾患の発症に非常に強く関わっ

ていることが明らかとなり、血管内皮細胞老化の予防は健康長寿に繋がる治療戦略として有望

であると考えられた。 
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