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研究成果の概要（和文）：本来蓄積した老化細胞は、自然免疫系によって認識され除去されると考えられている
が、その詳細な機序は不明である。また加齢や加齢関連疾患の病態によって老化細胞の蓄積の増大が観察されて
いることから、内因性の老化細胞除去システムの機能低下が生じていることが予想されるが、明らかにされてい
ない。そこで、次のような実験系で内因性Senolysisが減弱する機序の解明を行う。

研究成果の概要（英文）：It remains unclear how senescent cells escape senolytic immune surveillance 
to accumulate with age. Lack of adequate animal models makes it difficult to investigate these 
issues related to accumulation of senescent cells with aging. Therefore, this study is designed to 
investigate the molecular mechanisms underlying accumulation of senescent cells that contributes to 
pathological aging by establishing various animal models.

研究分野： 循環器内科

キーワード： 細胞老化　老化細胞除去

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、老化細胞において特異的にアポトーシスを誘導する薬剤（Senolytics）の開発が盛んに行われているが、
内因性Senolysisに注目した研究は皆無であり、その分子機序も明らかになっていない。従って、加齢や加齢関
連疾患の病態に伴う内因性の老化細胞除去システムの機能低下に関する研究は、極めて独創的である一方探索的
なものであるが、その分子機序が明らかとなれば、新たな個体老化の分子機序の一つとなるとともに、新規治療
標的となりうる点で、挑戦的研究にふさわしいとものと考えられる。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

 加齢に伴って、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の基盤病態となっている。加齢に伴う様々な臓器・組織機能不

全（老化）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る。これらの病態は、多くの高齢者において共通に認められるこ

とから、老化の形質の一部として捉えることができる。すなわち、次世代の加齢関連疾患の

治療法の開発に向けた究極的な研究ターゲットは、老化や寿命を調節する仕組みそのもの

であると考えられる。しかし、これまで加齢に伴って個々の病態がどのように変化するかと

いう観点からの研究は行われてきたが、老化・寿命の制御機構を明らかにしようとする包括

的な研究は行われていない。 

 通常ヒト正常体細胞は、ある一定回数の分裂増殖後、細胞老化とよばれる分裂停止状態と

なる。その寿命は培養細胞のドナーの年齢に相関すること、また、早老症候群患者より得ら

れた細胞の寿命は有意に短いこと、さらに、老化細胞の形質変化が加齢に伴う様々な臓器・

組織機能不全の表現系に類似していることなどが報告されている。そこで私は、老化研究を

「細胞レベルの老化が個体老化の一部の形質、特に病的な形質を担う」という仮説に基づい

て始めることにした。 

 これまで血管細胞老化が血管の老化、動脈

硬化に関与しているかどうかについては明

らかでなかったのに対し、私は senescence-

associated (SA) b-gal assay という方法を用い

て、ヒト動脈硬化巣に老化した血管細胞が認

められることをはじめて報告した（図）

（Circulation 2002）。これらの老化血管細胞

は炎症性のサイトカインの発現亢進など血

管機能障害の形質を示していたことから、血管細胞老化が動脈硬化病態生理の新たなメカ

ニズムの一つであると考えられた。細胞老化のメカニズムとして重要な仮説がテロメア仮

説である。染色体の末端に相当するテロメアは細胞分裂に伴って短縮し、がん抑制遺伝子の

一つである p53 依存性に細胞老化を誘導する。これに対し、テロメアを付加する酵素がテロ

メレースである。私は血管細胞におけるテロメレースの活性調節機構を明らかにするとと

もに（Circ Res 2001）、その導入によって細胞老化を抑制し血管の慢性炎症を改善できるこ

と（Mol Cell Biol 2001）、逆にテロメアの機能不全を導入すると、ただちに血管細胞が老化

するとともに、慢性炎症亢進などの機能障害がもたらされることを明らかにした

（Circulation 2002）。さらに我々は、アンジオテンシン/Ras/ERK 経路、インスリン/Akt 経

路、酸化ストレス経路などによるテロメア非依存性の p53 依存性の細胞老化シグナルも慢

性炎症を惹起することによって動脈硬化発症に関与すること、それらの慢性炎症は細胞老

化シグナルを抑制することによって改善することなどを報告した（Circulation 2003, 

Circulation 2006, EMBO J 2004）。 

 糖尿病は加齢に伴い発症頻度は増加するが、その機序は明らかでない。一方、糖尿病患者

ではテロメアの短縮が亢進していることが報告されており、細胞老化シグナルと糖尿病の

発症の関連性が示唆されていた。そこで我々は、テロメアの短縮しているテロメレースノッ

クアウトマウスを用いて p53 依存性の細胞老化シグナルと糖尿病の関係について調べるこ

とにした。その結果、このマウスでは、脂肪が老化するとともに慢性炎症が亢進し、悪玉ア



ディポカインの産生が増加することによって、糖尿病発症に至っていることがわかった

（Nat Med 2009）。2 型糖尿病モデルマウスの脂肪においても p53 依存性の老化シグナルが

活性化しており、慢性炎症の亢進や炎症性アディポカインの産生増加などを認めた。脂肪組

織のみで p53 を欠失させることによって脂肪の老化を阻害してみると、テロメレース欠失

マウスや 2 型糖尿病モデルマウスの脂肪組織における慢性炎症は抑制され、インスリン抵

抗性は改善したことから、脂肪の老化シグナルが慢性炎症（悪玉アディポカインの産生増加）

を介して全身のインスリン抵抗性に関与していると考えられた。さらに最近、我々は、脂肪

老化と炎症を繋ぐ鍵因子セマフォリンを同定した（Cell Metab 2013）。 

 このほか、これまで我々は加齢や心圧負荷に伴って、心臓における p53 依存性老化シグナ

ルが活性化され、慢性炎症や低酸素が惹起されることによって心不全の発症を促進してい

ることを明らかにしてきた（Nature 2007, J Exp Med 2009, Circulation 2010）。また、心臓に

おける p53 依存性老化シグナルの活性化は、脂肪における p53 の活性化をもたらすことに

よって、慢性炎症を惹起し、炎症性アディポカインの産生増加によってインスリン抵抗性を

促進していることなどを明らかにしている（J Clin Invest 2010, Cell Metab 2012, Cell Rep 

2014）。 

 

２．研究の目的 

 以上のように、これらの臓器老化の進展は、臓器特異的 p53 欠失・抑制によって抑制され

ることから、p53 依存性老化シグナルを標的とした抗老化治療の可能性があることを示して

いるが、臨床的には直接 p53 を抑制することはがん化の危険性があり困難である。そこで本

研究では、がん化を促進しない抗老化治療の開発に向けた基盤研究を行うことを目的とし

た。がん化を促進しない抗老化治療の一つの候補として、老化細胞を取り除くという治療ス

トラテジー（Senolysis）が考えられる。実際、Baker らは、薬剤によって p16 陽性老化細胞

をアポトーシス誘導により除去しうる遺伝子改変マウスを作製し、老化細胞の除去が早老

症モデルマウスや高齢マウスの様々な老化形質を改善するとともに、寿命を延長させうる

ことを報告した。重要な点は、老化細胞を取り除くという治療ストラテジー（Senolysis）に

おいては、がん化を増やさないばかりか、抑制しうることが示された点である。本来蓄積し

た老化細胞は、自然免疫系によって認識され除去されると考えられているが、その詳細な機

序は不明である。また加齢や加齢関連疾患の病態によって老化細胞の蓄積の増大が観察さ

れていることから、内因性の老化細胞除去システムの機能低下が生じていることが予想さ

れるが、明らかにされていない。そこで、次のような実験系で内因性 Senolysis が減弱する

機序の解明を行う。 

 

３．研究の方法 

 まず、加齢や病態によって内因性 Senolysis 機能の低下が生じていることを確認するため、

老化細胞移植モデルを確立する。具体的には、ARF 遺伝子の BAC clone に luciferase 遺伝子

を組み込んだ遺伝子改変マウス（ARF-DTR マウス JCI Insights 2016）の Mouse Embryonic 

Fibroblasts（MEF）を培養し分裂老化させる。老化した MEF を高齢マウスや肥満マウスの骨

格筋内や内臓脂肪組織内に移植し、その消失速度を luciferase 活性（生体発光イメージング

システム）でモニターし、正常若年マウスにおける消失速度と比較することで、内因性

Senolysis 機能の低下を明らかにする。 

 内因性 Senolysis 機能の低下に関与しうる免疫システムの重要性を検証するため、各種免



疫システムを欠失した遺伝子改変マウスモデルを用いて検証する。具体的には、Rag1/2（T, 

B 細胞欠失）マウスやクロドロネート投与マウス（マクロファージ除去）、CD11c-DTR マウ

ス（樹状細胞欠失）などに対して、ARF-DTR マウスの老化 MEF を移植し、その消失速度を

luciferase 活性（生体発光イメージングシステム）でモニターし、野生型マウスにおける消失

速度と比較することで、内因性の老化細胞除去システムの機能低下に関与する免疫システ

ムを明らかにする。また、新規に同定した老化細胞除去薬の作用メカニズムを解析すること

により、加齢による老化細胞に対するアナジーを抑制する薬剤の開発を進めていく。 

 

４．研究成果 

 加齢や加齢関連疾患に伴うメタボリックスト

レス・酸化ストレスの増強によって誘導される

DNA ダメージが蓄積することで、組織の老化細

胞の蓄積は促進される。老化細胞は、炎症性の

Senescence-associated secretary phenotype（SASP）

因子を分泌することで免疫系を活性化するとと

もに、炎症を惹起し病的老化形質の促進に関与す

る一方で、内因性 Senolysis 機構によって老化細

胞が除去されることに寄与すると考えられている。我々は、加齢や疾患によって内因性

Senolysis 機能の低下が生じている可能性があると考え、その仮説を検証するため、老化細

胞移植モデルを確立した。具体的には、ARF 遺伝子の BAC clone に DTR-Luciferase 遺伝子

を組み込んだ遺伝子改変マウス（ARF-DTR-Luciferase マウス）あるいは CAG-tdTomato マウ

スから得られた老化細胞を Matrigel を用いて高齢マウスや肥満マウスの組織内に移植し、

その消失速度を蛍光活性（生体発光イメージングシステム/FACS）でモニターし、正常若年

マウスにおける消失速度と比較することで、内因性 Senolysis 機能を検証した。その結果、

ARF-DTR-Luciferaseマウスから得られた老化細胞を若年マウスと高齢マウスに移植すると、

高齢マウスや肥満マウスではその除去能力が低下していることから、加齢や加齢関連疾患

に伴って老化細胞に対するアナジーが生じていることが示唆された（図）。 

 これに対して我々は最近新規クラスの

Senolytics として、Seno-7284 を同定した。

高脂肪食負荷によって内臓脂肪組織に蓄

積した老化細胞は、短期間の Seno-7284 投

与により減少し、その結果、高脂肪食負荷

による糖代謝異常やインスリン抵抗性が

改善していた（図）。動脈硬化マウスモデ

ルに対する短期間のSeno-7284投与によっ

ても、動脈硬化巣に蓄積した老化細胞は減

少し、可逆的に動脈硬化プラークの退縮が

認められた（図）。さらに、早老症モデル

マウスに対する効果を検証したところ、

Seno-7284 を中年期から投与したにもかか

わらず、その寿命の有意な延長を認めた

（図）。Seno-7284 による治療前後の高脂肪



食負荷マウスの内臓脂肪から老化細胞を FACS で単離し、RNA-seq を行ってみると、治療直

後に NK/CD8T 細胞に対するケモカインの発現が老化細胞特異的に増加していたこと、その

阻害により Seno-7284 の老化細胞除去効果が減弱したことから、Seno-7284 は内因性の

Senolysis 機構を増強することで、老化細胞除去に働いていることが示唆された（図）。 

 以上の結果により、加齢や肥満などのストレスによって細胞免疫系が減弱することで、老

化細胞の蓄積が増強することがわかった。今後、細胞免疫系の減弱を標的とした老化細胞治

療薬の開発が期待できるものと考えられた。 
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