
北海道大学・医学研究院・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１０１０１

挑戦的研究（萌芽）

2021～2020

加齢による慢性炎症に関連する炎症惹起細胞の解析と炎症制御標的候補分子の探索

Analysis of inflammatory cells in age-related chronic inflammation

２０３６０９０１研究者番号：

外丸　詩野（Utano, Tomaru）

研究期間：

２０Ｋ２１５１２

年 月 日現在  ４   ６ １６

円     5,000,000

研究成果の概要（和文）：加齢により機能異常を示すT細胞が集積し、慢性炎症が誘導されることが生活習慣病
や癌など、様々な疾病に共通する基盤病態として注目されている。本研究では、内的・外的要因により変容し得
る自己ペプチドの変化に着目し、老化形質を示す酸化ストレス脆弱化マウスを用い、細胞ストレスよる自己抗原
の変容がCD44highCD122highCD49dhigh細胞の増加、慢性炎症を惹起することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Accumulation of age-related abnormal T cells induces chronic inflammation, 
which is involved in the pathogenesis of various age-related diseases such as lifestyle-related 
diseases and cancer. In this study, we investigated that the alteration of self-antigens in aging 
induced chronic inflammation. Using oxidative stress-fragile mice showing age-related phenotypes, we
 found that altered self-antigens caused by cellular stress induced increased number of 
CD44highCD122highCD49dhigh CD8+ T cells and chronic inflammation.

研究分野： 病理学

キーワード： 加齢　自己ペプチド　慢性炎症　老化モデル

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
超高齢化社会を迎えた我が国にとって、健康寿命の延長につながる萌芽的研究の推進は重要な課題である。T細
胞の加齢による変化や免疫老化については、既報研究の研究手法は若齢および老齢マウスの比較検討、リンパ球
分化に関わる転写因子の遺伝子改変動物、癌免疫領域の研究が主体であった。本研究により、新規性のある老化
形質を示す酸化ストレス脆弱化マウスを用いた研究を推進することで細胞ストレスよる自己抗原の変容が慢性炎
症を惹起することが明らかとなった。加齢による慢性炎症のメカニズム解明に向けて新たな知見が得られた。

※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 
加齢により、いわゆる免疫老化という現象が生じるが、免疫老化の進んだ個体では感染症に対す
る正常な免疫応答が低下する一方、慢性炎症や自己免疫応答が亢進するという、二面性を示すこ
とが特徴である。T細胞は加齢とともにそのサブセット構成が変化し、最も大きな変化の１つが、
メモリーT細胞の増加である。近年の研究により、増加するメモリー細胞には既感染によるメモ
リー細胞に加え、PD-1 等の抑制分子を発現する疲弊化細胞、老化細胞等、機能的に異なるサブ
セットが混在し、これらの過剰な集積、アンバランスが免疫老化に関与している可能性が推定さ
れている。しかしながら、加齢にともなう免疫老化の分子細胞生物学的基盤については不明な点
が多く、新しい着想に基づく研究の推進が望まれていた。 
 
２．研究の目的 
加齢により機能異常を示す T 細胞が集積し、慢性炎症が誘導されることが生活習慣病や癌など、
様々な疾病に共通する基盤病態として注目されている。しかしながら、T細胞の加齢による変化、
慢性炎症惹起のメカニズムは十分に解明されていない。本研究では、慢性炎症に関連する T細胞
の異常や慢性炎症惹起のメカニズムの解明、炎症制御標的候補分子の探索を行うことを目標と
して、老化形質を示す酸化ストレス脆弱化マウスを用い、加齢による慢性炎症に関連する炎症惹
起細胞の解析を行った。 
 
３．研究の方法 
(1) マウス 
コントロールマウスには C57BL/6 野生型（Wild type; WT）マウスを使用した。酸化ストレス脆
弱化マウス（Nrf2-/-LMP7-/-マウス）を老化マウスとして用い、Nrf2-/-マウス、LMP7-/-マウスとの
比較検討を行った。マウスは SPF 条件下で飼育され、すべての動物実験は北海道大学動物実験に
関する規定に従い、承認を受けて行った。 
(2) CD8⁺ T細胞の細胞形質の解析 
24 週齢の WT、Nrf2-/-マウス、LMP7-/-、Nrf2-/-LMP7-/-マウスより脾臓を摘出し、細胞浮遊液を作製
後、CD3、CD8、CD44、CD122、CD49d の発現をフローサイトメトリーにより解析した。Virtual 
memory(VM)を CD44highCD122highCD49dlow、Non-virtual memory (NVM)を CD44highCD122highCD49dhighの
細胞群として検出した。 
(3) 組織学的検討 
24 週齢の WT、Nrf2-/-マウス、LMP7-/-マウス、Nrf2-/-LMP7-/-マウスの全身臓器の組織学的検討を行
った。 
 
４．研究成果 
(1) 酸化ストレス脆弱化マウスにおける CD8⁺ T細胞の細胞形質の変化 
酸化ストレス脆弱化マウスである Nrf2-/-LMP7-/-マウスでは、WT、Nrf2-/-、LMP7-/-マウスに比較し
て CD44highCD122highCD49dlow VM が減少し、CD44highCD122highCD49dhigh NVM が増加していた（図１、
２）。Nrf2-/-、LMP7-/-マウスには見られない変化であり、酸化ストレス脆弱化による老化形質が
進んだ結果と考えられた。 

 
図１      図２ 
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（図１、図２ 説明） 
図１：WT、Nrf2-/-、LMP7-/-、Nrf2-/-LMP7-/-マウスにおける代表的フローサイトメトリープロット
図。図２：Nrf2-/-LMP7-/-マウスでは、WT、Nrf2-/-、LMP7-/-マウスに比較して CD44highCD122highCD49dlow 
VM が減少し、CD44highCD122highCD49dhigh NVM が増加していた。 n=6、2 way ANOVA を用いて統計解
析を行った。**p<0.01; ***p<0.01; ****p<0.001。 
 
(2) 酸化ストレス脆弱化
マウスにおける慢性炎症
誘導 
Nrf2-/-LMP7-/-マウスでは、
WT、Nrf2-/-、LMP7-/-マウス
に比較して、肝臓、腎臓等
を主体として有意な炎症
巣の増加を認めた（図３）。 
 
 
（図３ 説明） 
WT、Nrf2-/-、LMP7-/-、Nrf2-

/-LMP7-/-マウスにおける代
表的組織像。Nrf2-/-LMP7-/-

マウスでは、WT、Nrf2-/-、
LMP7-/-マウスに比較して
慢性炎症巣の増加を認め
た。 
 
    図３ 
 
 
超高齢化社会を迎えた我が国にとって、健康寿命の延長につながる萌芽的研究の推進は重要な
課題である。T細胞の加齢による変化や免疫老化については、既報研究の研究手法は若齢および
老齢マウスの比較検討、リンパ球分化に関わる転写因子の遺伝子改変動物、癌免疫領域の研究が
主体であった。加齢により様々な酸化ストレス脆弱性が高まることが報告されているが、生体は
絶えず内的・外的ストレスを受けており、細胞ストレスの増大は様々な疾患の病態形成に関わっ
ている。酸化ストレスは細胞内タンパク質の変性や細胞機能の異常、細胞死を誘導するが、免疫
機能に与える影響は十分に解明されていない。酸化ストレス応答には Nrf2 経路や細胞内タンパ
ク質分解酵素複合体であるプロテアソームが重要な役割を果たしており、本研究では酸化スト
レス脆弱性を示す Nrf2、プロテアソームの遺伝子改変動物である Nrf2-/-LMP7-/-マウスを開発し、
細胞の表現型変化や自己免疫応答の有無に関して解析を行った。 

加齢により末梢の T 細胞サブセットが変化するが、胸腺の退縮によりナイーブ T 細胞
が減少する一方で、メモリーT細胞が増加する現象はもっとも大きな構成の変化の例である。最
近の研究により、加齢により末梢の T細胞は恒常性増殖を示すこと、その結果としてメモリー型
の細胞表面マーカーを発現し、エフェクター機能の亢進した T 細胞が分化するが報告されてい
る。これらの細胞に外来抗原の刺激をうけていない VM が含まれると考えられている。本研究に
より、老化形質を示す酸化ストレス脆弱化マウスにおいて NVM が増加していることが明らかと
なった。酸化ストレスによる細胞内タンパク質の変化が自己抗原の変容をきたし、変容自己抗原
に反応した細胞が NVM として増加している可能性が推定される。加齢により増加する細胞群に
は、細胞老化関連分泌形質（senescence-associated secretory phenotype：SASP）を示す老化
細胞が存在することが報告されているが、自己抗原反応性 NVM の炎症惹起性、細胞老化との関連
性について検討を進める必要があると考えられる。 
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