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研究成果の概要（和文）：老化に伴う腸管上皮細胞の遺伝子発現調節の分子機序を明らかにするために、老化マ
ウスモデルを用いて小腸と大腸から回収した上皮細胞のマイクロRNA発現パターンを包括的に分析した結果、有
意な発現変化を示す多数のマイクロRNAが見つかった。
また、腸管移行性T細胞のエキソソームにより小腸へのリンパ球ホーミングが抑制される事を確認し、T細胞エキ
ソソームがリンパ球の過剰な腸管組織浸潤を制御する可能性を提示した。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the molecular mechanism of regulating comprehensive gene 
expressions in intestinal epithelial cells in aging, we analyzed miRNA profiling of epithelial cells
 in small and large intestines of aged mice. As a result, multiple miRNAs were found to be altered 
by aging. 
To understand the role of T-cell exosomes in tissue specific homing of lymphocytes, we isolated the 
exosomes from the culture of gut-tropic T cells and analyzed in-vivo homing of lymphocytes. We have 
found that the exosomes　possess　an　ability　in　negatively　regulating subsequent lymphocyte 
homing to the gut. This negative effect was considered to be due to expression reduction of the 
ligand molecules important for lymphocyte homing, possibly by exosomal delivery of miRNAs to the gut
 endothelial cells. 

研究分野：免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
生体防御システムである免疫系の老化は、老化による免疫系の機能減退の分子メカニズムの解明は非常に重要な
研究課題である。老化に伴う腸管上皮細胞の遺伝子発現調節の分子機序を明らかにすることは重要であり、本研
究有意な発現変化を示す多数のマイクロRNAは、今後粘膜免疫関連アンティエイジング研究に結び付ける重要な
基礎資料になると考えられる。
腸管移行性T細胞のエキソソームがリンパ球に先回り腸管内皮細胞に、マイクロRNAを伝達し、腸管組織特異的に
リンパ球ホーミングを負に制御するという仮説の検証は、新たな炎症性腸疾患治療に向けての基礎研究で創造性
が高いと考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

超高齢者社会に入った日本は、高齢者の健康状態の維持や悪化予防は社会的に重要な問題であ

る。 健康寿命を延ばして老化を遅らせる医療研究開発戦略の構築は、高齢者の生活の質の向上

だけでなく国家の経済的利益のためにも重要な課題であると考えられる。生体防御システムで

ある免疫系の老化は、高齢者にとって避けて通れない生理的な現状であり、免疫機能の顕著な

低下を誘発させて、がん、炎症、感染症などの合併疾患を引き起こす。従って、老化による免

疫系の機能減退の分子メカニズムの解明は非常に重要な研究課題である。 哺乳類の腸は免疫系

の大きな部分を占めて約 100 兆個に達する腸内細菌叢と密着している。 特に、腸上皮細胞は、

腸内環境から腸管組織を保護する生体防御の前線の役割を果たす。例えば、腸上皮層は、腸内

免疫系と外部環境の間で有機的なコミュニケーションを通して生理活性分子（サイトカイン、

ケモカイン、抗菌防御物質等）の分泌により免疫反応を引き起こして多様な免疫細胞の腸組織

への浸潤を誘導する（Kagnoff. J. Clin. Invest. 2014）。腸上皮細胞が粘膜免疫誘導に重要で

あることはよく知られているが、老化に伴う生体防御と免疫誘導の低下を巻き起こす腸上皮内

遺伝子発現調節の包括的なプロファイルはまだ明らかになっていない。また腸管粘膜での炎症

反応の制御機構の理解は炎症正腸炎の病態解析と関係して進展してきたが、老化との関連につ

いては不明な点が非常に多い。従って、腸管組織内免疫老化の誘導機構の解明に向けた 腸上皮

遺伝子発現調節システムの分析は、実に極めて重要であると考えられている。 近年、ショウジ

ョウバエを用いた研究で、暦年齢とは関係なく個体死滅の前に、腸上皮細胞 のバリア機能障害

が発生し、腸内細菌叢の不均衡（dysbiosis）も見られることが明らかになった（Rera et al. PNAS 

2012; Clark et al. Cell. Rep. 2015）。また、老化によるバリア機能障害に関連し、抗菌ペプ

チド産生の増加、粘膜での炎症惹起が観察された。このように少なくともショウジョウバエモ

デルでは“腸管上皮バリア機能破綻が老化死のバイオマーカー”と考えられている（Rera et al. 

PNAS 2012）。しかし、哺乳類で腸上皮細胞のバリア機能障害が老化の病態生理学的に重要な誘

発要素またはバイオマーカーであるかどうかは全く解明されていない。さらに、 老化個体の腸

上皮細胞のバリア機能に重要な分子群の発現制御システム（例えば、マイクロ RNA 主導遺伝子

発現調節機構）の包括的な解析も行われていない。従って、本研究課題で、このショウジョウ

バエでの仮説的概念が哺乳類で適用できることをマウス実験で明らかにしたい。 

 

２．研究の目的 

【１】 哺乳類の腸管上皮バリア機能障害に老化及び急性炎症疾患の発生が関与するという仮説

の検証を行うため、我々は老化に伴う腸管上皮細胞の遺伝子発現調節の分子機序を明らかにす

る目的の一環として、老化マウスモデルを用い小腸と大腸からから回収した上皮細胞内のマイ

クロ RNA 発現パターンを包括的に分析することを目的とする。 

 

【２】エキソソームは、ナノサイズ細胞外小胞であり機能的な遺伝物質やタンパク質を保持し

ている。がん細胞から分泌されるエキソソームががん細胞に先回りしその遠隔組織の微小環境

をリモデリングしてがん転移に役立つという報告があった（Hoshino et al., Nature, 2015）。

しかし、粘膜組織の炎症や組織特異的なリンパ球ホーミングにおけるエキソソームの役割はま

だ明らかになっていない。我々は、活性化された T細胞からのエキソソームがリンパ球のホー

ミングを制御するという仮説の検証を目指す。 

 

３．研究の方法 

【１】老化に伴う腸管上皮細胞の遺伝子発現調節の分子機序を明らかにする目的の一環として、

老化マウスモデルを用い小腸と大腸からから回収した上皮細胞内のマイクロ RNA 発現プロファ

イリングを包括的に分析した。 

 

【２】マウス T細胞から分泌するエキソソームを超遠心分離で回収した。そのエキソソームの

組織特異的なリンパ球のホーミングに及ぼす影響を分析するために、生体内リンパ球ホーミン

グエッセイを遂行した。 

 



【３】マウス敗血症 CLP モデルを用いて、腸管内腔に分泌されるエキソソームを超遠心分離で
回収し、エキソソーム表面マーカーの発現をフローサイトメトリーで分析した。 さらに、
抗炎症機能または治癒効果の持つという仮説を検証するために、マウス腸炎モデルの回腸ルー

プに局所注入し、回腸組織の炎症性サイトカインの発現レベルの変化を定量 PCR で分析した。 

  

４．研究成果 

【１】老化に伴う腸管上皮細胞の遺伝子

発現調節の分子機序を明らかにする目

的として、老化マウスモデルを用い小腸

と大腸から回収した上皮細胞のマイク

ロRNA発現パターンを包括的に分析した。

その結果、有意な発現変化を示す多数の

マイクロ RNA が見つかり、その老化特異

的な腸管上皮バイオマーカー遺伝子調

節ネットワークのバイオインフォマテ

ィクスデータベース結果が得られた。 

 

【２】マウス T細胞から分泌するエキソ

ソーム（T エキソソーム）は、腸管組織

ホーミング受容体であるインテグリン

alpha4beta7 依存的に、小腸絨毛の粘膜

固有層に分布されることを見いだした。

さらに、この腸管移行性 Tエキソソーム

が、インテグリン alpha4beta7 リガンド

である MAdCAM-1 を結合することが分か

った。さらに、小腸 MAdCAM-1 発現の制

御、小腸へのリンパ球ホーミ

ングを抑制すること確認し

た（図１）。従って、T エキ

ソソームがマイクロ RNA の

ような機能的な遺伝物質を

腸管内皮細胞に伝達しリン

パ球ホーミングに重要なリ

ガンド発現を低下させ、炎症

性リンパ球の過剰な腸管組

織浸潤を制御するという可

能性を示唆した。これらの結

果に踏まえてエキソソーム

が組織特異的なリンパ球ホ

ーミングにおいて負の制御に関わる可能性が挙げられる（図２）（Park et al, Blood Advances, 

2019）。 

 

【３】敗血症マウスモデルで腸管内腔に分泌されるエキソソームが抗炎症機能を持つという仮

説を検証するために、まずそのエキソソームが、腸管上皮細胞由来であり敗血症に伴い分泌率

が増加することを確認した。さらに、敗血症腸管内腔エキソソームが、炎症性サイトカインの

腸管組織発現を抑制することも確認した。また、抗炎症性機能をもつと考えられる多数のマイ

クロ RNA 群が敗血症腸管内腔エキソソームに含まれていることも確認した。従って、敗血症腸

管内腔エキソソームがマイクロ RNA を標的細胞に伝達し、腸管粘膜組織障害の治癒機序に関わ

ると考えられた。 
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