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研究成果の概要（和文）：本研究課題は、老年病に係る新しいバイオマーカーの発見を目的とし

て行った。疫学解析により血漿中熱ショックタンパク質(eHSP)70 が、脳梗塞、心筋梗塞、癌

などの疾病だけでなく、サルコぺニアや認知症ともよく関連し、これらの早期発見及び病態の

メカニズム解明の一助となる情報を得ることができた。さらに、高強度有酸素運動を用い、生

体での eHSP7 分泌メカニズムを解明し、この分泌トリガーが血中 ATP であることを発見した。 
 
研究成果の概要（英文）：The object of the present study was to identify new plasma or serum 
biomarkers for gerontology based on epidemiological analysis. We found that eHSP70 was 
related with sarcopenia and very mild dementia and that beta2-microglobulin was related 
with frailty. Our findings could be applied to the development of a screening tool to 
distinguish these aging disorders. In addition, we found a mechanism of HSP70 release 
using high intensity aerobic exercise, which results imply that ATP in plasma is a trigger of 
HSP70 release. 
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１．研究開始当初の背景 
 かつて血中脂質の上昇は動脈硬化症の主
要因と考えられていたが、現在では血管内皮
細胞での炎症が血管の脂質蓄積に大きく関
与することが明らかになってきた。このよう
に、炎症は様々な病態の要因として重要であ
るが、高齢者も若齢者に比べて免疫•炎症マ
ーカーが高い。申請者らも、高齢者の腫瘍壊

死 因 子 (Tumor necrosis 
factor:TNF-),C-ReactiveProtein(CRP),Int
erluekin(IL)-6, IL-8 及び熱ショックタンパ
ク質 70(Heat shock protein:HSP70) などの
免疫•炎症マーカーが若齢者より上昇してい
る こ と を 報 告 し て き た (Ogawa et 
al.Immunity and Ageing.5.13,2008)。特に血
漿中の HSP70 が高齢者で上昇していること
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は、世界で初めて我々が明らかにしたもので
ある。感染症の罹患や傷害による炎症がCRP, 
TNF-, IL-6 などのマーカーの急激な上昇と
その治癒に伴う低下を示すのに対し、高齢者
では、安静時であっても常に低レベルの免疫
•炎症マーカーの上昇が観察される。このよ
うな、特に局所の炎症がなくても慢性的に軽
度の炎症マーカーの上昇が観察される状態
を low-grade inflammationと名付け、近年、
加齢や生活習慣病との関連が注目されてい
る。申請者らは、軽度の筋力トレーニングは、
筋量の増加だけでなく、後期高齢者において
もCRP, TNF-, IL-6などの免疫•炎症マーカ
ーを低下させることを報告し (Ogawa et 
al.8thInternational Symposium of Exercise 
Immunology,Oct,2007)（図 1,2）、また、こ
れらの免疫•炎症マーカーは、高齢者におけ
る健康度自己評価や就学年数などの心理•社
会的変数ともよく関連し、高齢者の死亡や介
護の独立した危険因子であることも報告し
た (藤原 , 吉田 , 小川ら日本公衆衛生学会
2008)。 
 
２．研究の目的 
免疫•炎症マーカーの中でも、CRP,TNF-α, 
IL-6 と生活習慣、栄養、運動との関連につい
ては、すでに内外で数多くの疫学研究が行わ
れている。しかし、ベータ２ミクログロブリ
ン(2-Microglobulin:β２－MG)や熱ショッ
クタンパク質(heat shock protein:HSP)70 な
どの最近注目されるようになった新しいバ
イオマーカーについては、その潜在的な重要
性は認められているものの、生体での役割や
制御機構について十分解明されていない。そ
こで、本研究は、これら新しいバイオマーカ
ーの生体における新たな機能を決定するこ
とを目的に、（1）各種疾病の発症との関連に
ついての追跡研究、（2）加齢(Ageing)との関
連についての患者対照研究、（3）β2-M 及び
HSP70 の制御機構の探索、を行おうとするも
のである。 
 
３．研究の方法 
(1)地域住民基本健康診査に基づく疫学調査 
 基本健康診査を受診した640名の高齢者を
対象にコホート集団を確定し、その集団にお
ける2-M及びHSP70のサンプリング用の血
液採取と現病歴、新規発症についての聞き取
り調査、及び生化学検査を行い、疾病の種類、
死亡、2-M、HSP70 との関連を検討した。 
(2)「物忘れ外来」患者を対象とした新しいバ
イオマーカーの意義に関する探索 
 東京都健康長寿医療センターの「物忘れ外
来」に通院する患者 54 名と認知機能が正常
と認められる健常な高齢者 72 名、合計 126
名を対象とした。認知機能は、MMSE 
(Mini-Mental Status Examination)、アミロ

イドβイメージング脳画像及び医師による
CDR (Clinical Dementia Rating) スコアに
より判定した。さらに、被験者全員の血液生
化学検査を行った。 
(3)高強度有酸素性及び無酸素性運動負
荷試験を用いたバイオマーカーの制御
機構解析 
 高強度有酸素性運動（７０％最大酸素
摂取量の強度で1時間にわたる自転車エ
ルゴメーター運動）と高強度無酸素性運
動（７０％最大心拍数の強度の腕伸展運
動10分間3セット）を行い、血漿中
HSP70,ATP,ノルエピネフリン測定を行
った。 
 
４．研究成果 
(1)地域住民基本健康診査に基づく疫学調査 
①eHSP70のサルコぺニアバイオマーカーとし
ての有用性 
地域基本健康診査65歳以上の受診者640名に
ついて受診時保存血漿中eHSP70を測定し、男
性より女性で血漿eHSP70が上昇しているが、
80歳以上の高齢者では男女差がなくなりしか
も他年齢群より低下することを確認した。さ
らに、脳梗塞、心筋梗塞、癌の被患歴の有る
者はeHSP70が上昇しており、eHSP70がこれら
の疾患と関連し、かつ早期発見のためのマー
カーとして有用であることを確認した。また
、eHSP70は、骨格筋量、握力、歩行速度とも
よく相関し、筋肉量とその機能低下を示す廃
用性症候群（サルコぺニア）と関連すること
が示され、eHSP70の運動神経保護機能が高齢
の筋肉減少を防ぐ可能性が示唆された。これ
らの結果は、高齢者におけるeHSP70の早期診
断マーカーとしての有用性を示すものである 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
②β２MG の虚弱マーカーとしての有用性 
β２MG については、血清 IL-6 濃度と組
み合わせて場合、両濃度が高い者は「虚
弱」であるオッズ比がコントロールに比
べて 5 倍以上に上昇することが明らか
になった。これは、虚弱が炎症のみなら
ず、腎機能の低下を伴った場合、極めて
誘発される可能性が上昇することを示
唆したものである。  



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

この虚弱解析において、もう一つの発
見は、「基本チェックリスト」を用いて
虚弱を判定することが可能であること
を示した点である。「基本チェックリス
ト」は、我が国の介護保険制度において
特定高齢者候補を選定するために広く
用いられているが、この「基本チェック
リスト」を応用し、虚弱を判定する指標
との併存的妥当性を検討した。その結果、
「基本チェックリスト」による虚弱判定
の cut-off point は 4/5 点で感度、特異
度はそれぞれ 72.2%, 80.0%であった。
現在、特定高齢者は「基本チェックリス
ト」10 点で選定されているが、半分の 5
点以上で虚弱の可能性があり、従来から
用いられている「基本チェックリスト」
10 点という基準は、将来の要支援・要
介護の予測としては極めて厳しいと考
えられた。また「基本チェックリスト」
は虚弱判定など様々な汎用性があると
考えられ、今後の活用が望まれる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2)「物忘れ外来」患者を対象とした eHSP70
の軽度認知症マーカーとしての有用性 
「物忘れ外来」に通院する患者 54 名と認知
機能が正常と認められる健常な高齢者 72名、
合計 126 名についてその血清及び血漿中

IL-6, TNF-, βアミロイド, CRP, 脳由来栄
養因子(BDNF), HSP70 濃度を測定し比較し
た結果、HSP70 が軽度認知症判定に最も有
用である可能性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3)高強度有酸素性及び無酸素性運動負
荷試験を用いたバイオマーカーの制御
機構 
分泌型 HSP70 は運動によって上昇する

ことから、ストレスホルモンの分泌がト
リガーとなり組織中の HSP70 が血中に
放出されると考えられていた。しかし、
運動の中でもエキセントトリック運動
では血中への HSP70 の放出が見られな
いことから、高強度有酸素性運動（７
０％最大酸素摂取量の強度で 1 時間に
わたる自転車エルゴメーター運動）と高
強度無酸素性運動（７０％最大心拍数の
強度の腕伸展運動 10 分間 3 セット）を
行い、血漿中 HSP70 と ATP の測定を行っ
たところ、血漿中 HSP70 と ATP の値が有
意に相関し、運動中の血球崩壊によって
血中に放出される ATP が白血球中の HSP
を血中に誘導することを明らかにした。
これらの結果によりストレス反応とし
ての HSP のメカニズムが解明された。 
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