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研究成果の概要（和文）：老齢動物の組織や臓器に存在する老化細胞を特定するため，シングルセル遺伝子発現
解析により，老化関連遺伝子，老化細胞の同定を試みた．そして，3種類の老化関連遺伝子(AG1,AG2,AG3)を見出
した．既報より，AG1はアポトーシスの誘導，AG2は炎症の抑制，AG3は細胞増殖の抑制に関与する．しかし，
AG1,AG2,AG3と老化との関連性を示す報告は未だない．また，組織学的解析により，老齢動物の肝臓でAG1陽性細
胞を確認した．AG1陽性細胞は，老化細胞である可能性が高い．老齢動物に存在する老化細胞を特定できれば，
その細胞を積極的に除去するSenolytic薬の探索，ヒトへの臨床応用が可能となる．

研究成果の概要（英文）：To identify senescent cells in tissues and organs of aged animals, we 
attempted to identify age-associated genes (AGs) and senescent cells by single-cell transcriptome 
analysis. We found three age-associated genes (AG1, AG2, and AG3). According to previous reports, 
AG1 is involved in induction of apoptosis, AG2 inhibition of inflammation, and AG3 inhibition of 
cell proliferation. However, there have been no reports showing a relationship between AG1, AG2, and
 AG3 and aging. Histological analysis revealed AG1-positive cells in the liver of aged animals, 
which are likely to be senescent cells. If we can identify senescent cells in aged animals, we can 
search for senolytic drugs that actively eliminate these cells and apply them to clinical use in 
humans.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により得られる研究成果は，誰もが知りたい「老化機構の解明」，そして日本における高齢者の健康寿命
の延伸(老化制御)に繋がる．

※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 
老化は，成長期(性成熟期)以降，すべての種で起こる加齢に伴う生理機能の低下である．その
ため，老化過程の初期段階，すなわち若齢動物の組織には，細胞機能に異常のない「若い細胞」
のみが存在する．一方，老化が進行した老齢動物の組織には，細胞機能が衰退，異常化した，い
わゆる「老化細胞」が存在し，その数も加齢に伴い増加することが予想される．従って，老化の
終末期を迎えた老齢動物の組織には，「若い細胞」と「老化細胞」が混在することが想像される．
また，老化を組織等の細胞集団の変化として捉え，細胞微小環境の加齢に伴う変動を動的に追跡
するためには，１細胞トランスクリプトーム解析，即ち「包括的シングルセル(１細胞)遺伝子発
現解析」が必要不可欠である． 
 
２．研究の目的 
（１） 本研究では，シングルセル遺伝子発現解析 (Nx1-seq: Next generation 1 cell 

sequencing)により，老化に関連した遺伝子を組織毎に 1細胞レベルで包括的に探索，同
定する．また，同定した老化関連遺伝子を指標にして，組織毎に老齢動物に存在する老化
細胞を同定し，その機能低下機構を解明する．但し，本研究で申請者が定義する「老化関
連遺伝子」とは，老化の機構に直接関与する遺伝子だけではなく，間接的に発現変動す
る，すなわち老化機構に直接関与しない遺伝子も含む．さらに，老化の影響が組織毎に異
なる可能性も十分に考慮し，組織特異的に加齢により発現変動する遺伝子も含む． 

（２） 次に，同定した老化関連遺伝子を指標(目印)として，老齢動物の各組織に存在する「老
化細胞」を同定する．また，老化細胞ではヘテロクロマチンが減少する可能性があること
から，エピゲノム解析やオープンクロマチン様式の領域解析も 1 細胞で行う．老化細胞
を特定したあと，老化細胞を積極的に除去する方法を確立する．老齢動物の組織に存在
する老化細胞の除去は，個体寿命の延長や各種疾患の発症抑制をもたらす可能性がある．
また，ヒトでの老化制御(健康寿命の延伸)を達成するため，ヒトへの応用の可能性も探る． 

 
３．研究の方法 
（１） 本研究では，東京都健康長寿医療センター研究所，実験動物施設において長期飼育(自
然老化)している 30 月齢以上の超高齢マウスと 6 月齢の若齢マウスを用いて，シングル
セル発現解析(Nx1-seq)により，老化関連遺伝子を組織毎に探索する．様々な組織を用い
る理由は，老化の影響が組織毎に異なる可能性が考えられるためである． 

（２） シングルセル発現解析により得られた老化関連遺伝子の情報を基に幾つかのクラスタ
リング手法を用い，老齢動物の組織に存在する老化細胞を同定する．さらに細胞の表現
型と遺伝子発現をリンクさせ，老化細胞の状態(若齢動物由来細胞との違い)を明らかに
する．また，老化細胞ではヘテロクロマチンが減少する可能性があることから，エピゲノ
ム解析やオープンクロマチン様式の領域解析も 1 細胞で行う．さらに，老化関連遺伝子
を強制発現させたトランスジェニックマウスや遺伝子を破壊したノックアウトマウスの
表現型も解析する． 

 
４．研究成果 
（１） 老齢(27 月齢)と若齢(6 月齢)のラット肝臓実質細胞を用い，老齢で発現量が大きく変
動する遺伝子を探索した．そして，遺伝子発現が大きく変動している上位 100 遺伝子を
ピックアップした．老化はすべての生物種で共通に起こる現象である．そこで，次に動物
種による特異性を排除するため，解析対象をラットからマウスに変更した．そして，これ
ら 100 遺伝子について，マウスでもラットと同様に老齢と若齢で変化が認められるかバ
リデーションした．その結果，4種類の老化関連遺伝子に絞り込むことができた． 

（２） 4 種類の老化関連遺伝子について，さらに絞り込むため，様々な月齢(3,6,12,24, 32-
34 月齢)のマウス肝臓を用いて遺伝子発現の加齢変化を qPCR により詳細に解析した．そ
して，最終的に 3種類の老化関連遺伝子(AG1,AG2,AG3 と命名)にまで絞り込んだ．今まで
に報告された論文より，AG1 はアポトーシスの誘導，AG2 は炎症の抑制，そして AG3 は細
胞増殖の抑制に関与する可能性がある．しかし，AG1,AG2,AG3 と老化との関連性を示す報
告は未だない．さらに，得られた膨大な老若ラット肝臓実質細胞のシークエンスデータ
から 1 細胞毎に AG1,AG2,AG3 を高発現している細胞を解析した．すると，老齢ラットの
肝実質細胞では，同一の細胞にこれら3種類の遺伝子が高発現している割合が高かった．
これは，3種類の遺伝子を高発現している細胞が老齢動物に存在する老化細胞である可能
性を強く示唆している． 

（３） 老化関連遺伝子を高発現する老齢動物の肝臓に存在する老化細胞を可視化すべく，in 
situ ハイブリダイゼーション法による細胞染色を実施した．そして，老齢動物の肝臓実
質細胞において，AG1 陽性細胞を確認した．AG1 陽性細胞は，目的とする老化細胞である
可能性が高い．  

（４） 遺伝子発現の加齢変化を qPCR により詳細に解析した．その結果，32-34 月齢の老齢マ



ウス肝臓での遺伝子発現は，3月齢の若齢マウスに比べて AG1 では 5.5 倍，AG2 では 7.7
倍，AG3 では 3.0 倍も高発現していた．また，ウエスタン法による AG1,AG2,AG3 のタンパ
ク質解析でも加齢に伴いタンパク量が顕著に増加した．これら 3 種類の遺伝子を高発現
している細胞は，私たちが探している老齢動物に存在する老化細胞である可能性が高い． 
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