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研究成果の概要（和文）：本研究の成果により、カニクイザルでは老化に伴い血漿中に存在する細胞外微小胞
（EV）が増加することが判明した。また、血漿由来EVのプロテオーム解析によりApolipoprotein A-I（ApoA-I）
の有意な上昇が確認された。 ヒトでは血中ApoA-Iの上昇と認知機能低下との相関が指摘されていることから、
ApoA-Iは脂質代謝のみならず脳老化の新たな指標となる可能性が示唆された。一方、Pregnancy zone proteinと
いった性腺由来蛋白質の減少が確認されたことから、血漿由来EVは老化に伴う生殖機能の新たな評価系として利
用できる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In cynomolgus monkeys, the levels of extracellular vesicles (EVs) secreted 
in plasma increased with aging. Proteomic analysis of plasma-derived EVs showed a significant 
increase in Apolipoprotein A-I (ApoA-I) levels. Since the levels of ApoA-I in blood are considered 
to correlate with cognitive decline in humans, the levels of ApoA-I in plasma-derived EVs may be a 
new indicator of brain aging as well as lipid metabolism. On the other hand, a decrease in 
gonad-derived proteins such as Pregnancy zone protein was observed. This finding suggets that 
plasma-derived EVs could be used as a new evaluation system for reproductive functions associated 
with aging.
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果により、個体老化を簡便且つ客観的に評価できる血液由来バイオマーカーの開発が実現できる可能
性が大きく高まった。また、膜の質的変化に着目したプロテオミクス解析によって加齢性変化を示す様々な膜蛋
白質の同定に成功したことから、生体膜そのもののオミックス解析＝メンブレノミクスという新たな生化学的解
析手法の有効性が示された。さらに、本研究によって同定された血漿由来細胞外微小胞の膜蛋白質をターゲット
とすることで、老化に伴う認知機能や生殖機能の低下を評価するための新たな検索性の開発も期待できる。

※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 
かつてない超高齢化社会に突入した我が国ではフレイルを含む老年性疾患の予防・対応が喫
緊の課題となっているが、老化の進行スピードや程度には大きな個体差が存在するため、各個人
の老化の程度を客観的に評価できるバイオマーカーの確立が不可欠である。近年、炎症と老化と
の関係性に注目が集まっているが、炎症は癌や感染症への罹患の他、肥満による影響も受けるた
め、必ずしも純粋に老化現象を反映しているとは言えない。このため、各種疾患やストレス、肥
満といった様々な交絡因子による影響を可能な限り排除した新たな個体老化の評価法を確立す
る必要がある。 
 
２．研究の目的 
申請者はこれまで、ヒトに近縁な霊長類であり一切の遺伝子操作を必要とせずアルツハイマー
病（AD）主病変が老年性に再現されるカニクイザルをモデル動物として、老化に伴う AD 発症機
序の解明を目的とする研究を行ってきた。その結果、脳内では老化に伴いエンドサイトーシスと
呼ばれる小胞輸送系の機能が低下し（Kimura et al., J Neurosci Res 2007; Kimura et al J 
Biol Chem 2009）、エンドソームのみならずエクソソームを主とする細胞外微小胞（EV）の膜に
局在する蛋白質の組成が大きく変化することを発見した（Kimura et al., 2016; Koinuma et 
al., 2021）。これらの結果から、個体の老化は生体膜の質的な変化を引き起こす可能性が高いと
考えられる。また、全身の各種細胞から分泌された EV は血液から回収できるため、バイオマー
カーとして理想的なターゲットである。そこで本研究では、ヒト代替モデルである実験用カニク
イザルを用いて、個体の老化度を反映する新たなバイオマーカーの確立を目指す。 
 
３．研究の方法 
まず、性成熟を終えた健康な若齢（3歳以上 10 歳未満）、成熟齢（10 歳以上 20 歳未満）・Ⅱ型
糖尿病や高脂血症等の老年性疾患（変化）が確認される中高齢（20 歳以上 30 歳未満）・AD 病変
の形成が確認される老齢（30 歳以上）の合計 4群からなるカニクイザルから血液を採取する。 
続いて、各群のカニクイザル個体から採取した血液から血漿を分離した後、超遠心分離法によ
って EV を回収して westernblot 法による検証を行う。さらに、各群のカニクイザルから回収し
た血漿由来 EV のプロテオーム解析を行い、個体老化と相関する蛋白質を同定する。 
 
４．研究成果 
Westernblot 法による検証実験により、カニクイザルでは老化に伴い血漿中に分泌される EV
量が顕著に増加することが明らかとなった。このため、血中 EV の存在量自体が個体老化を示す
バイオマーカーとなる可能性が示唆された。さらに、ビーズ法を用いて血中由来蛋白質を除去し
たカニクイザル血漿由来 EV のプロテオーム解析を実施した結果、老齢カニクイザルの血漿から
回収した EV では Apolipoprotein A-I（ApoA-I）の有意な上昇が確認された。 
ApoA-I は主に肝臓や小腸で産生されるアポリポ蛋白質であり、HDL の主要構成因子として知
られている。このため、霊長類の体内では老化に伴い脂質代謝系の変化が生じている可能性が極
めて高いと考えられる。また、ヒトでは血中 ApoA-I の上昇が認知機能低下と相関するという報
告があるため（Ma et al., Biomed Res Int. 2015）、ApoA-I は全身性の老化のみならず脳神経
の老化とも関連性が高いと考えられる。ApoA-I と同様に HDL を構成し、脳内のコレステロール
輸送と代謝を担う ApoE がアルツハイマー病の強力なリスク因子であるという事実を鑑みると、
老化メカニズムにおける脂質代謝の重要性が強く示唆された。 
一方、老齢カニクイザルの血漿由来 EV では Pregnancy zone protein をはじめとする性腺由来
蛋白質の有意な減少が確認された。このため、血漿由来 EV は生殖機能の低下を評価するための
新たな検索系としても利用できる可能性が示唆された。 
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