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研究成果の概要（和文）：老化の緩徐化には 過度の炎症を抑制することが有効である。本研究では慢性感染症
研究から見出した病原体由来分子による炎症の抑制作用を応用し抗老化の新たな予防概念の創出と創薬シーズの
探索を目的とした。 病原体由来因子Tpp53はマクロファージからのIL-6産生を抑制する作用を持つ。この知見に
基づき、Tpp53により発現が変化する遺伝子群を網羅的に解析した結果、Slamf9をTpp53受容体の候補として見出
した。Slamf9遺伝子欠損マクロファージ細胞株では、Tpp53の効果であるIL-6産生の抑制が解除された。この結
果を受けSlamf9遺伝子を欠損するマウスを作出し老化との関連を解析している。

研究成果の概要（英文）：Inhibition of excessive inflammation is effective in slowing down the aging 
process. In this study, we aimed to create a new concept of anti-aging prevention and search for 
drug seeds by applying the suppression of inflammation by pathogen-derived molecules that we 
discovered in our research on chronic infectious diseases. The pathogen-derived factor Tpp53 
inhibits IL-6 production from macrophages. Based on this finding, we comprehensively analyzed the 
genes whose expression is altered by Tpp53 and found Slamf9 as a candidate for Tpp53 receptor. Based
 on these results, we generated Slamf9 gene-deficient mice and analyzing the relationship between 
Tpp53 and aging.

研究分野： 寄生虫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性炎症は老化を促進するとともに種々の疾病と関係している。炎症の抑制を目的とした研究やその成果からそ
の制御方法が確立されようとしている。本研究はこれまでの研究とは異なる視点から炎症を抑制する方法を開発
することを目指し、その基盤となる物質を見出している。炎症は複雑は生命現象であるため単一の方法での制御
は困難であり、我々の研究を基にした炎症の制御方法や考え方が炎症の多重的制御に貢献できる可能性があると
考えている。

※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 
健康寿命延伸のためには老化を緩徐にすることが望ましい。老化には炎症による細胞・組織のダ
メージとその修復が関連する。したがって、老化の緩徐化には過度の炎症を抑制する必要がある。
一方、老化した細胞からは炎症性サイトカインが産生される（senescence-associated secretory 
phenotype, SASP）ことで炎症が誘導され、さらなる細胞の老化を引き起こす。SASP による老
化スパイラルを断ち切ることが老化を防止し健康寿命の延伸につながる。我々は従来の慢性感
染症研究から、病原体由来分子 Tpp53 が炎症反応を抑制することを見出した。また、Tpp53 に
よる炎症抑制作用に関連する宿主受容体候補分子が存在すると想定している。このことから、病
原体由来分子-宿主受容体軸が過度の炎症を抑制し、細胞老化・個体老化を防ぐことができるの
ではないかとの着想を得た。病原体由来炎症抑制分子は宿主との生存競争を勝ち抜いた病原体
が獲得したものであり、宿主の炎症を抑制するが宿主には過大なダメージを与えないという特
性を有している。この特性を損なわないようにかつ炎症抑制作用を最大限に発揮させる様な創
薬（宿主受容体の低分子アゴニストやアゴニスト抗体など）が可能になれば、炎症を適切かつ安
全にコントロールすることができ、結果として SASP による老化スパイラルを断つことができ
ると考えている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、病原体由来分子による炎症抑制の分子基盤を明らかにし、その成果に基づく抗老化
の新たな予防概念の創出と創薬シーズの探索を目的とした。 
 
３．研究の方法 
1） Tpp53 によるマクロファージの遺伝子発現変化 
組換え Tpp53 をマウスマクロファージ細胞株 RAW264.7（RAW 細胞）に作用させた後 IL-6 を
添加した。LPS 添加 24 時間後に細胞を回収し RNA を調整した。得られた RNA を用いてトラ
ンスクリプトーム解析を行った。 
2） CRISPR/Cas9 法による RAW 細胞のゲノム編集 
RAW 細胞の内在性遺伝子について CRISPR/Cas9 法を用いてゲノム編集を行なった。当該遺伝
子のゲノム編集された RAW 細胞を Tpp53 並びに LPS で刺激し IL-6 産生を qPCR 法および
ELISA 法にて解析した。 
3） CRISPR/Cas9 法によるゲノム編集マウスの作出 
マウス受精卵の当該遺伝子をコードするゲノムを CRISPR/Cas9 法の常法に従い編集を行い、遺
伝子ゲノム編集マウスを作出した。得られたマウスの遺伝子タイピングを行い当該遺伝子ゲノ
ムが編集され遺伝子産物（タンパク質）が発現されない遺伝子座を持つマウスを選別・交配し、
当該遺伝子ゲノム編集マウス（KO マウス）を得た。 
 
４．研究成果 
1） Tpp53 によるマクロファージの遺伝子発現変化 
RAW 細胞をあらかじめ Tpp53 で処置しておくことでその後の LPS 刺激による IL-6 産生が抑
制されることをこれまでの研究から見出している。Tpp53 の作用機序を明らかにする目的で
LPS 刺激による TLR シグナル経路への Tpp53 の作用を検討したところシグナル経路の一部を
抑制することがわかったが、生化学的解析ではその分子基盤を明らかにすることはできなかっ
た。そこで、マクロファージの活性化に対する Tpp53 の作用をより広範に解析するため、トラ
ンスクリプトーム解析を行なった。Tpp53 を作用させるだけ（LPS 刺激なし）でもいくつかの
遺伝子の発現が変化すること、また LPS 刺激を加えると IL-6 をはじめ炎症性サイトカインやそ
の関連遺伝子の発現が低下することが明らかとなった。また、この解析から炎症を制御するある
遺伝子に着目し Tpp53 との関連を解析した。 
 
2） 遺伝子ゲノム編集した RAW 細胞での Tpp53 の効果 
トランスクリプトーム解析において着目したある遺伝子について、Tpp53 の受容体の可能性に
ついて検討することとした。そこで、CRISPR/Cas9 法を用いて RAW 細胞での当該遺伝子ゲノ
ムを編集し当該遺伝子産物の発現を消失させ、Tpp53 の効果を検討した。その結果、当該遺伝
子ゲノム編集細胞では Tpp53 による IL-6 産生抑制効果が減弱することを見出した。この結果か
ら当該遺伝子が Tpp53 の受容体であることを直接証明している訳ではないが、当該遺伝子と
Tpp53 の効果発現機序には何らかの関係があると考えさらに解析を進めることとした。 
 
3） 当該遺伝子ゲノム編集マウスの作出と解析 
細胞株を用いた解析から病原体由来炎症抑制分子 Tpp53 と宿主のある遺伝子との関連が明らか
になったため、さらに生理的・病理的な解析を行うことができる当該遺伝子ゲノム編集マウスの
作出を行なった。ゲノム編集細胞株の作製と同様に CRISPR/Cas9 法を用いて当該遺伝子ゲノム



編集マウス（KO マウス）を作製した。ヘテロマウス同士の交配から KO マウスはメンデルの法
則に従い出生し、成獣まで対照群の野生型マウスを同等に成長した。一方、KO マウス同士の交
配では妊娠・分娩に至る頻度が低い（子孫ができにくい）傾向があった。ヘテロ同士の交配によ
り得られた KO マウスを用い予備的感染実験を行なったところ、KO マウスでは野生型マウスと
比較して感染病原体数が多い傾向にあった。当該遺伝子産物が炎症の抑制に関与しているので
あれば、KO マウスでは強い炎症応答による病原体排除が起こり、結果として病原体数は野生型
マウスより減少すると想定していた。しかし予備的実験結果はその想定とは逆の結果を示して
いるため、より詳細に検討していく必要がある。想定とは異なった理由を考えると、当該遺伝子
産物と Tpp53 は生理的な条件である生体内では炎症の抑制という点では関連が小さい可能性が
ある。あるいは病原体由来の炎症抑制分子 Tpp53 はそれ単独で解析をおこなった場合には炎症
抑制効果を発揮するが、感染という現象の中では Tpp53 の担っている役割はそれほど大きくな
いのかもしれない。しかし、本研究では感染症における Tpp53 分子の役割や作用機序の解明を
第一義的な目的としている訳ではなく、抗炎症作用の標的あるいは関連分子としての当該遺伝
子産物の機能を解明することが目的である。その目的を達成するための研究を今後実施してい
く必要がある。 
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