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研究成果の概要（和文）：これまで我々は、病的臓器老化を促進するメカニズムとして、組織に蓄積する老化細
胞の役割について注目し研究を進めてきたが、未だ不明な点が多い。そこで本研究では、加齢に伴う老化細胞蓄
積のメカニズムとその病的老化形質に対する関与をより包括的に理解するとともに、老化細胞を標的とした治療
開発に向けた基盤研究を行うことを目標とした。我々は、加齢や加齢関連疾患に伴い、内因性の老化細胞除去機
構が障害されていること（アナジー）を観察していたが、さらに老化細胞オミックスデータなどを統合すること
で、老化抗原・アナジー関連分子を同定し、それらを標的とした治療開発に成功している。

研究成果の概要（英文）：We have focused on the role of senescent cells accumulating in tissues as a 
mechanism that promotes pathological organ aging, but there are still many unknowns. In this study, 
we aimed to gain a more comprehensive understanding of the mechanisms of aging-associated senescent 
cell accumulation and their involvement in pathological aging traits, as well as to conduct basic 
research for the development of therapies targeting senescent cells. We have observed that 
endogenous senescent cell elimination mechanisms are impaired with aging and aging-related diseases 
(anergy), and by further integrating senescent cell omics data and other data, we have identified 
senescence antigen- and anergy-related molecules and successfully developed therapies targeting 
these molecules.

研究分野： 循環器内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
老化細胞除去薬（Senolytics）による治療によって病的老化形質を改善できることが報告されているが、その作
用機序からoff-target effectによる副作用が懸念されている。これに対して我々は、老化細胞に特異的な抗原
を同定することで、それらを標的とした老化細胞除去ワクチンを開発し、その治療により病的老化形質の改善が
得られることを明らかにした（Nature Aging 2021, Sci Rep 2022）。これらの成果は、国内メディアのみなら
ず海外メディアからの反響が大きく、社会実装に向けた国際共同研究へと発展している。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 

 

１．研究開始当初の背景 

 加齢に伴う糖尿病や動脈硬化、高血圧などの生活習慣病の罹患率の増加は、虚血性心疾患

や脳卒中の発症をもたらすことによって、健康寿命の短縮に関与している。加齢に伴う様々

な臓器機能不全（病的臓器老化）が、これらの生活習慣病の発症・進展の原因の一つとなっ

ていることが示唆されているが、その機序は不明である。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、特に加齢に伴う病的老化形質を担う」という細胞老化

仮説に基づいて進めてきた。その結果、ヒト動脈硬化巣に老化血管細胞の集積が認められる

こと（Circulation 2002）、蓄積した老化血管細胞が様々な血管機能障害の形質（NO 産生の低

下や炎症分子の発現の亢進など）を示すことによって、動脈硬化やインスリン抵抗性の発

症・進展に関与していることを明らかにした（Circulation 2003, 2006, EMBO J 2004, Cell Rep 

2014, JMCC 2019）。また、肥満マウスや 2 型糖尿病患者の内臓脂肪においても老化細胞が蓄

積しており、p53/p21 シグナルの活性化とともに Senescence-associated secretary phenotype

（SASP）因子による慢性炎症を惹起し、インスリン抵抗性を誘導していた。これらの形質

は、脂肪特異的 p53 欠失によって改善したことから、脂肪組織における老化細胞の蓄積が、

2 型糖尿病の発症・進展に重要であることが明らかとなった（Nat Med 2009）。さらに、心不

全の病態において、心臓組織内の心筋・血管・マクロファージの p53 シグナルの活性化がそ

の発症・進展に関与していること（Nature 2007, JMCC 2015）、心不全に伴って脂肪組織にお

ける p53 シグナルの活性化が惹起されることでさらに心機能が負に制御されていること、

これらの悪循環は脂肪組織特異的 p53 欠失・抑制により改善することを明らかにしてきた

（Cell Metab 2012）。 

 以上の結果は、p53 依存性老化シグナルの活性化が病的老化に関与しており、その活性化

を抑制することによって動脈硬化や心不全、糖尿病などの加齢関連疾患の発症・進展を抑制

できる可能性を示唆する（Circ Res 2007, Nat Rev Cardiol 2008, Cell Metab 2014）。しかしなが

ら、実際には p53 を標的とした抗老化治療はがん化を促進する可能性が高いため、異なった

治療のストラテジーの開発が必要である。そこで本研究では、がん化を促進しない老化細胞

標的治療の開発を進めるため、新規老化細胞除去薬の開発や Seno-antigen/SASP 因子を標的

とした治療開発の基盤となる研究を目指すことにした。 

 

２．研究の目的 

 細胞には分裂寿命があり、一定の分裂後、不可逆的に細胞周期を停止する。また、修復不

可能な DNA ダメージがもたらされると、p53/p21 や p16 依存性の細胞老化経路が活性化さ

れることで細胞は分裂を停止し、細胞老化の状態となる。これらは、がん抑制機構の一つと

して考えられている。一方これまで我々は、病的臓器老化を促進するメカニズムとして、組

織に蓄積する老化細胞の役割について注目し研究を進め、その関与を示唆してきた。しかし

ながら、細胞老化シグナルを直接抑制することは、がん化につながるため臨床応用するのは

困難である。 

 これに対して 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（Nature 2011, 

Nature 2016, Science 2016）。共同研究者の杉本らは、p19Arf 陽性老化細胞を標識しつつアポ



トーシス誘導により除去しうる遺伝子改変（ARF-DTR-Luciferase）マウスを作製し、老化細

胞の除去が加齢に伴う肺機能低下を抑制しうることを示した（JCI Insight 2016）。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。さらに最近、老化細胞除去薬（Senolytics）

が、老化細胞の除去が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、逆に少量の老化細胞の移入によって病的老化形質を促進され、寿命短縮がもたらさ

れることが示された（Nat Med 2018）。しかしながら、これまで報告されている Senolytics は

老化細胞がアポトーシス抵抗性になることを標的とした非特異的なものが多く、その副作

用の発現が危惧されている。 

 そこで本研究では、組織に蓄積した老化細胞を標的とした治療法の確立を目指すため、下

記の項目を達成することを目標とする。 

(1)新規老化細胞除去薬を開発しその臨床応用の可能性を検証する 

(2)Seno-antigen/SASP 因子を標的とした治療法を開発しその臨床応用の可能性を検証する 

 

３．研究の方法 

(1) 新規老化細胞除去薬の開発に向けた基盤研究 

 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。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。本薬剤の

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。 

  



(2) Seno-antigen/SASP 因子を標的とした治療法の開発に向けた基盤研究 

 分裂老化や Oncogenic Ras による細胞老化、Akt 過剰発現による細胞老化など、様々な刺

激によって誘導された血管内皮細胞老化の Omics データから共通に誘導される膜分子を

Bioinformatics 手法を用いて抽出することによって、血管老化に伴って特異的に発現が亢進

する老化細胞抗原（Seno-antigen）や SASP 因子を 10 種類以上同定している。そのなかで、

ヒトの加齢と関連が示唆されている Senescence-associated glycoprotein（SAGP）についてま

ず検討を進めたところ、SAGP は細胞膜やライソゾームに局在する分子であることがわかっ

た。SAGP は Starvation によってミトコンドリアと共局在を示すことから、Mitophagy に関

連することが示唆された。実際、培養内皮細胞から SAGP をノックダウンすると、その分裂

寿命は短縮し、異常なライソゾームの蓄積やライソゾーム機能の低下が認められた。また、

SAGP をノックダウンした細胞では、Starvation による Mitophagy の低下とともに

Mitochondria ROS の蓄積が認められた。以上の結果より、SAGP は分裂老化に伴うライソゾ

ーム機能不全を改善することで、老化細胞において Survival factor として働いていることが

わかってきた。そこで本研究では、SAGP の老化細胞における役割を探索するとともに、

SAGP が Senolysis の標的になりうるかを検証する。 

 

４．研究成果 

(1) 新規老化細胞除去薬の開発に向けた基盤研究 

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。

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。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。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。 

 

(2) Seno-antigen/SASP 因子を標的とした治療法の開発に向けた基盤研究 

SAGP は、ヒト老化血管内皮細胞において発現が著明に増加していた。その発現の亢進は、

高齢マウスや動脈硬化マウスの大動脈や肺組織から単離した血管内皮細胞においても観察

された。特に加齢マウスにおいては、大動脈だけではなく血管の多い組織や内臓脂肪、骨髄

組織においてもその発現の亢進が見られた。動脈硬化のある患者の動脈組織においてもそ

の発現の亢進は認められた。ヒト血管内皮細胞において SAGP をノックダウンすると、分

裂寿命がむしろ短縮しており、p53 や p21 の発現上昇を伴っていたことから、SAGP はヒト



血管内皮細胞の分裂寿命を正に制御していることがわかった。局在を検討すると、細胞膜の

みならず、細胞内への internalization を認め、その局在はライソゾームであることがわかっ

た。SAGP をノックダウンした細胞では、ライソゾーム機能が低下していることも観察され

た。さらに、SAGP はライソゾームにおける V-ATPase と結合しており、その V1 サブユニッ

トと Vo サブユニットの結合制御によって V-ATPase 活性を調整していることがわかった。

SAGP の発現制御を調べるために ATAC-seq を行ったところ、老化細胞の SAGP 遺伝子領域

において MITF/TFE の結合領域が活性化していることがわかった。実際、ChIP-PCR にて老

化細胞における MITF/TFE の結合の増強を確認した。MITF/TFE の発現は老化細胞において

上昇していること、MITF/TFE をノックダウンすると SAGP の発現が低下すること、ライソ

ゾームストレスを加えると、MITF/TFE の活性化とともに SAGP の発現が亢進することなど

から、SAGP は老化に伴うライソゾームストレス によって増加し、ライソゾーム機能を性

に制御する老化細胞の Survival factor であることが示唆された。 

 次に、SAGP が Senolysis の標的になるかどうかについて調べるために SAGP 陽性老化細

胞を標識しつつ、DT投与により老化細胞を除去できるマウスモデルを作製した。その結果、

SAGP 陽性老化細胞除去によって、高脂肪食負荷に伴うインスリン抵抗性や動脈硬化などが

改善することがわかった。そこで、SAGP を標的としたワクチンの作成を試みた。その結果、

ワクチン接種により ADCC 活性を持

った抗体の誘導が確認できた。さら

に、高脂肪食負荷に伴って内臓脂肪

や動脈硬化巣に蓄積する SAGP 陽性

老化細胞がワクチン摂取により除去

されていること、その結果、高脂肪食

負荷に伴うインスリン抵抗性や動脈

硬化などが改善することが明らかと

なった。これらの効果は SAGP 欠失

マウスでは認められなかった。また、

NK/T 細胞を除去することでワクチ

ンの効果が減弱したことから、ワクチンによって誘導される ADCC 活性を持った抗体が作

用していることが示唆された。これまでの Senolytics と効果を比較したところ、ワクチンは

より持続的に作用し、血球減少などの副作用が少ないことがわかった。さらに、ワクチンに

よる SAGP 陽性老化細胞除去は、高齢マウスのフレイルの改善や早老症マウスの寿命の延

長といった効果があることも明らかとなった。 
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