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研究成果の概要（和文）：本研究は、IgGなどの生体内機能分子の糖鎖修飾が加齢にともなう慢性炎症病態にど
のような影響があるかをマウスモデルおよびヒト臨床検体を用いて検証することを目的とする。マウスに3か月
間高脂肪食を付加したモデルを作成し、若年マウスと高齢マウス、高脂肪食負荷マウスの血清を採血してIgG糖
鎖分析を行った。
結果、若年マウスに比べて高齢マウスではバイセクト糖鎖が増える傾向にあったが、高脂肪食負荷ではそれほど
大きな違いは見いだせなかった。また、バイセクト糖鎖以外にもgalactoseやFrucoseなどの修飾も増える傾向が
見出された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to examine the impact of IgG glycosylation in the 
chronic imflammatory diseases with aging through the analysis of disease model mice and human 
clinical sample. We obtained the serum sample from young mice (8 weeks old), old mice (20 weeks
old), high fat diet fed mice, and analyzed the IgG glycosylation. As a result, a bisecting 
glycosylation tended to increase in old mice group compared with young mice group, but it was not 
affected by a high fat food load. Similarly, galactose and frucose glycosylation was increased in 
old mice group compared with young mice group.

研究分野：老年内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脳心血管病、慢性腎臓病など多くの慢性炎症が関与する疾患において、加齢は強力かつオールマイティーな危険
因子である。加齢とともに緩やかに進行する慢性炎症のメカニズムの解明の一つとして糖鎖修飾が着目されてい
る。
健康寿命延伸のためには、より臨床的な精度の良い老化バイオマーカーが求められており、今回の研究はIgG糖
鎖解析により老化バイオマーカーを探索するものである。今後の臨床研究での解析結果が期待される。

※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。



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

脳心血管病、慢性腎臓病など多くの慢性炎症が関与する疾患において、加齢は強力か

つオールマイティーな危険因子である。近年、これらの疾患発症・進展の機序として免

疫細胞の役割が注目されており、自然免疫機構の活性化からリンパ球やマクロファージ

の臓器局所への集積、炎症性サイトカインの発現亢進などのメカニズムにより、炎症を

起点としたメカニズムが理解されてきた。しかし、大半の研究は急性疾患モデルにおけ

る変化を観察したものであり、加齢とともに緩やかに進行する慢性炎症のメカニズムに

は当てはまらない。 

 

我々は過去の２つの実験結果から、動脈硬化や糖尿病などの病態において加齢ととも

に出現する自己抗体が増加しさらに糖鎖修飾を伴うことが慢性炎症の病態に関与して

いる仮説を立てた。 

１） 加齢に伴う大動脈瘤形成の実験 

野生型高齢マウスにアンジオテンシン II を 4 週間持続投与すると腹部大動脈瘤の形

成が認められる。この高齢マウス由来の IgG 分画を若年マウスに投与したところ、高齢

マウスと同様に動脈瘤が発症したが、若年補体 C3 欠損マウスでは消失した。高齢マウ

スにおいてはアンジオテンシン II 投与によって自己抗体が誘導され、それが起点とな

り補体活性化を介した炎症を惹起し腹部大動脈瘤発症に至ることが示唆された。 

２） 2型糖尿病モデルマウスおよび2型糖尿病患者における自己抗体の存在 

１型糖尿病の鋭敏な自己抗体の探索研究として、脳ではグリア細胞特異的に発現して

いる GFAP が膵周囲のシュワン細胞に発現しており１型糖尿病マウス NOD で膵臓が傷

害されたときにその自己抗体が認められることが確認された。興味深いことに、この自

己抗体は２型糖尿病モデルマウス KK-Ay でも週齢とともに血中で増加が確認された。

ヒト糖尿病患者検体を用いた検討でも１型糖尿病のみならず２型糖尿病においてもこ

れらの自己抗体の発現が検出された。すなわち、２型糖尿病においても加齢とともに自

己抗体が出現していることが示唆された（Pang Z, Nakagami H et al. FASEB J 2017）。 

 

本研究課題では加齢に伴い徐々に変化する糖鎖修飾、その中でも IgG のバイセクト糖

鎖修飾によってもたらされる機能変化に着目した。抗体（IgG）は重鎖 Fc 部分の Asn 

残基（297 残基目）に N-結合型糖鎖を有

しており、この糖鎖は加齢とともに修飾され、抗体分子としての活性や動態、安全性等

に寄与することが報告されている。Asn297 の N-結合型糖鎖の還元末端の N-GlcNAc 残

基に付加している Fuc 残基（コアフコース）を除去すると抗体依存性細胞障害（ADCC）

活性が増強され、同 N-結合型糖鎖のバイセクティング GlcNAc 残基の付加量を増加さ

せることにより ADCC 活性が増強される。また、ADCC 活性と並ぶエフェクター活性であ

る補体依存性障害（CDC）活性については、Fc 部分に結合する糖鎖の非還元末端部分 の

ガラクトース（Gal）残基数が多いほど補体第一成分（C1q）への結合が増し CDC 活性が

増強される。興味深いことに、この IgG の Asn297 の N―結合型糖鎖修飾（バイセクト

糖鎖修飾）はヒト高齢者、Werner 症候群などの早老症患者で増えていること、高齢マウ

スで高く食事制限で低下することが報告されている。 
 

 



２．研究の目的 

本研究は、IgG などの生体内機能分子の糖鎖修飾が加齢にともなう慢性炎症病態にど

のような影響があるかをマウスモデルおよびヒト臨床検体を用いて検証することを目

的とする。 

慢性炎症疾患モデルとして、高脂肪食負荷による肥満マウスあるいは糖尿病モデルマ

ウスを用い、加齢に伴う血中IgGのバイセクト糖鎖修飾を定量評価する。その結果を元

にして、ヒト検体を用いた解析計画書を作成して臨床試験の準備を行う。 
 

３．研究の方法 

本研究では、マウスでの分析・解析を中神が担当し、ヒト臨床サンプルを用いた解析

を研究分担者の楽木、杉本が担当する。 

⑴ 慢性炎症疾患モデルとして、脂質異常症をきたす高脂肪食負荷による肥満マウスあ

るいは糖尿病モデルマウスを用い、加齢に伴う血中IgGのバイセクト糖鎖修飾を定

量評価する。 

糖鎖修飾の解析方法として以下の手順を予定している。 

① マウス血液からIgG精製あるいはγGTP精製を行った後に、酵素またはヒドララ

ジン分解による糖鎖の切り出しを行う。 

② 2-アミノピリジンで蛍光標識を行い（PA化）逆相HPLCとMALDI-TOF/MSあるい

はLC/MS/MSで分析する。 

③ 各PA化糖鎖の構造は逆相HPLC分析で取得した保持時間と質量の情報から推定

する。IgGのN-結合型糖鎖の加齢に伴う変化に関しては多くの分析がされてお

り過去の文献などを参考に構造推定を行い、その中で加齢変化が顕著な糖鎖を

選定する。 

⑵ ヒト臨床研究サンプルを用いてIgG抗体の糖鎖修飾の測定を行いその結果を定量化

することにより、年齢、血糖値、血圧などとの相関関係を検証する。特に、フレイ

ル（①1年間で体重が4-5kg減少、②疲れやすくなった、③筋力（握力）の低下、④歩

行スピードの低下、⑤身体の活動性低下）を主要評価項目とした臨床研究に着もし、

その評価項目とIgG糖鎖修飾との関連解析を行う。また、臨床研究は抗老化作用が報

告されているNMN（ニコチンアミドモノヌクレオチド）の投与群とプラセボ投与群

の二重盲検試験であることから、NMN投与によるIgG糖鎖への影響も同時に観察を

行う。 
 
４．研究成果 

⑴ マウスでの検討 

マウスに 3か月間高脂肪食を付加したモデルを作成し、若年マウス（8 週齢 6 匹）と高齢マウ

ス（20 週齢 ３匹）、高脂肪食負荷マウス（20 週齢 6 匹）から血清 100uL を採血して IgG 糖鎖分

析を行った。さらに、様々な抗老化作用が報告されている NMN（ニコチンアミドモノヌクレオチ

ド）を高脂肪食負荷マウスに 3か月間連日投与を行った（20 週齢 6 匹）。 

結果、既報通りに若年マウスに比べて高齢マウスではバイセクト糖鎖が増える傾向にあった

が、高脂肪食負荷ではそれほど大きな違いは見いだせなかった。一方、NMN 投与により若干バイ

セクト糖鎖が少なくなる傾向が見出された。また、バイセクト糖鎖以外にもgalactoseやFrucose

などの修飾も増える傾向が見出された。 

 

⑵ ヒト臨床試験での解析（解析方法の準備） 



マウスの結果を元にヒト用検体を用

いた解析の実施計画書を作成し、バイセ

クト糖鎖に加えて、ガラクトース、シリ

アル化修飾も含めた解析を行う。それぞ

れの糖鎖修飾別を分類分けを行い、分類

内糖鎖群のパーセントの経時的推移、お

よび変化量の計時的推移を分析する。 

 

臨床研究は高齢者糖尿病男性患者

（65 歳以上）で筋力低下（握力低下ある

いは歩行測定低下）を対象とした試験で

あり、NMN 250mg あるいはプラセボを 1

日 1 回 6 か月間（24 週間）投与する介

入試験である。IgG 糖鎖解析は投与前、

投与後 3 か月（12 週）後、投与後 6 か月

（24 週）後の 3 回行う予定である。 

2019 年 4 月から実施し、2020 年 3

月に終了する予定であったが、新型コロ

ナウイルス感染拡大の影響を受けて、試

験期間を延長している。16 名の患者様

への投与完了後に、血液サンプルをまと

めて IgG 抗体測定を行う予定である。 
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