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研究成果の概要（和文）：微細な慢性炎症による老化機構（炎症老化）をサイトカインから解析した。代表的な炎症マ
ーカーである、高感度CRPが、健常者では、加齢に従って有意に増加し、ウエルナー症候群では、年齢にかかわりなく
、健常者と比較して10倍ほど増加していた。同じ検体で、２６種類の炎症に関与するサイトカインを同時測定すると、
健常者では、加齢とともに、TH2系のサイトカイン(IL-4,6,13,15,GM-CSF)の増加を認め、ウエルナー症候群でもほぼお
なじように、TH2系のサイトカイン(IL-4,6,10,GM-CSF)の増加を認めた。炎症老化の背景因子が、健常者とウエルナー
症候群で類似していることを発見できた。

研究成果の概要（英文）：Minor-inflammation driven ”Inflammageing"　was investigated by using 26-cytokine 
multiplex assay system in the sera from healthy volunteers aged between 0 and 100 and 41 patients with 
mutation-proven Werner syndrome.
TH2 cytokine levels including IL-4, 6, 13, 15 and GM-CSF were significantly elevated with healthy ageing. 
In the patients with Werner syndrome, TH2 cytokine levels including IL-4, 6, 10 and GM-CSF were 
significantly elevated compared with age sex-matched healthy counterpart, although age-associated 
elevation of TH2 cytokines was not observed.
Inflammageing may be a common deriving force to accelerate ageing both in healthy ageing and Werner 
syndrome.

研究分野：老化学、免疫学
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１．研究開始当初の背景 
研究代表者は、これまで 40 年以上にわたっ
て、加齢に及ぼす、遺伝、炎症、免疫につき、
1歳から 100歳までの健康日本人と、ヒト老
化の自然モデルとして研究されてきた遺伝
性早老症である、ウエルナー症候群を用いて、
広範な研究を継続してきた。また、ヒト加齢
を推進する機構として、多くの仮説が提出さ
れ､研究されてきたが、最近では、微細慢性
炎症の寄与が、炎症老化（Inflammageing）
として、広く支持されるようになっており、
研究代表者らは、すでに、217名の健康日本
人の血清で、微細慢性炎症のよいマーカーと
される高感度 CRP が、加齢に従って有意に
増加することを見出し、41名の遺伝性早老症
のウエルナー症候群でも、対照健常者と比べ、
有意に増加していることを報告してきた( M. 
Goto et al. Exp Gerontol 47:936,2012)。しか
し、細かい機序については、不明な点が多く
残されており、解析が待たれている。 
 
２．研究の目的 
高感度 CRP で示される有意に増加した炎症
が、どのような免疫学的機序を背景に起きて
いるのか、サイトカイン/ケモカインの同時測
定から解析を行った。また、他の代表的な加
齢 マ ー カ ー と し て 考 え ら れ て い る
MMP(matrix metalloproteinase)-9濃度の測
定も、同時に併行してすべての検体でおこな
った。 
 
３．研究の方法 
少量の血清を用いて、26 種類のサイトカイン
/ケモカイン(IL-1β,IL-2, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 
10, 12, 13, 15, 17, basic FGF, G-CGF, 
GM-CGF, PDGF, VEGF, TNFα, IL-1receptor 
antagonist, IFNγ, IP-10, MCP-1, MIP-1α, 
MIP-1β, eotaxinを同時測定可能な、BioPlex 
microarray assay system を用い、25歳から
100 歳まで、113 名の健康人血清と、wrn 遺伝
子変異がはっきりした 32歳から 70歳までの
35 名のウエルナー症候群の血清を解析した。 
MMP9の測定は、ELISAで行った。統計解析は、
非線形相関を統計専門家に依頼して行った。 
 
４．研究成果 
健康人では、1 歳から 100 歳までの加齢に伴
って、IL-4, 6, 13, 15, GM-CSF, IFNγ, IP-10, 
TNFαが有意に増加し、一方、IL-2, 8, MIP-1
αは、有意に低下した。高感度 CRP と有意に
相関するサイトカイン／ケモカインは、IL-6, 
13, 15, IP-10 で、IL-8, MIP-1αは有意に逆
相関した。さらに、加齢と高感度 CRP を加味
して、有意に相関したのは、IL-6 と IL-13 の
みであった。ウエルナー症候群では、加齢と
関連して有意に変化するサイトカイン／ケ
モカインは、無かったが、健康人対照群と比
較して、Th1 産物である IL-2,12,TNFα,IFN
γ,Th2 産物である IL-4, 6, 10, GM-CSF, 単
球・マクロファージ産物である MCP-1, 

basicFGF, G-CSF が有意に増加していた 。ま
た、増加していた高感度 CRP と年齢を加味し
て有意に相関したのは、IL-6, 12, VEGF であ
った。 
ウエルナー症候群では、糖尿病、皮膚潰瘍な
ど、炎症を惹起する症状があり、健康人加齢
とやや異なるサイトカイン／ケモカイン変
化が認められるが、健康人、ウエルナー症候
群ともに、基本的には、Th1 から Th2 への偏
移という共通の変化が認められた。 
 
健康人では、hsCRP と同じように、1 歳から
100 歳まで加齢に従って、有意に増加した。
日本人の血中 hsCRP,MMP9 濃度は、欧米人デ
ータと比較すると、すべての年代で、ほぼ１
／１０程度と低値だった。ウエルナー症候群
では、健康などの年代と比較しても、有意差
は認められず、加齢とは、有意な逆相関が認
められた。 
代表的な炎症のマーカーで検討すると、健康
人加齢と早老症ウエルナー症候群では、異な
った動きを示すことが分かった。 
現在、健康人とウエルナー症候群で、MMP9 と
相関する 26 種類のサイトカイン／ケモカイ
ンの統計解析を行っている。 
 
Ageing is tightly associated with minor 
and life-long environmental insults, 
leading to a chronic and systemic 
inflammation named “inflammageing”. We 
reported the healthy ageing-associated 
elevation of highly sensitive CRP(hsCRP) 
in Japanese individuals aged between 1 and 
100 years and the patients with Werner 
syndrome in the previous paper. To further 
study the association of ageing, hsCRP and 
26 cytokines/chemokines, a multiple 
cytokine array system was used in the same 
serum samples as were examined for hsCRP 
from 113 healthy Japanese adults and 35 
patients with mutation-proven Werner 
syndrome . 
 
(1) Th2 cytokines (IL-4, 6, 13 and GM-CSF), 
IL-15, IP-10, and Th1 cytokines(IFNγand 
TNFα) were significantly associated with 
normal ageing. IL-2, 8, and MIP-1α were 
significantly negatively associated with 
normal ageing. 
 
(2) Elevated hsCRP level was significantly 
associated with IL-6, 13, 15 and IP-10, 
while IL-8 and MIP-1 α were negatively 
associated with hsCRP. Both IL-6 and 13 
were significantly associated with serum 
level of hsCRP, if age and sex were taken 
into account. 
(3) Th2 cytokines (IL-4, 6, 10 and  
GM-CSF), Th1 cytokines (IL-2, 12, TNFα
and IFN γ ) and monocyte/macrophage 



products(MCP-1, basic FGF and G-CSF) were 
significantly elevated compared with 
normal ageing.  
 
(4) Elevated hsCRP level was significantly 
correlated with IL-6, 12 and VEGF levels, 
if age sex were taken into account. 
 
(5) A pro-inflammatory cytokine/chemokine 
circuit-stimulated immunological shift to 
Th2 in Werner syndrome was similar to 
normal ageing. 
 
(6) Another possible ageing biomarker: 
matrix metalloproteinase-9 (MMP9) was 
examined in the same sera from 217 normal 
Japanese individuals aged between 1 and 
100 years and 41 mutation-proven Werner 
syndrome aged 32 and 70 years.The serum 
level of MMP9 was elevated significantly 
with normal ageing from both sexes as 
hsCRP.  
 
(7) In contrast to normal ageing, the serum 
MMP9 level in Werner syndrome decreased 
significantly with calendar age. The MMP9 
level in Werner syndrome was not 
significantly different in comparison 
with those from age-matched normal adult 
population aged between 25 and 70 years, 
nor normal elderly population aged between 
71 and 100 years.  
 
(8) Although both normal ageing and Werner 
syndrome were associated with monor 
inflammation, the inflammatory parameters 
such as MMP9 and hsCRP changed differently 
between normal ageing and Werner syndrome. 
The Werner syndrome-specific chronic 
inflammation including skin ulcer and 
diabtes mellitus may contribute the 
different behavior of both ageing 
biomarkers from normal ageing. 
 
(9)Association of MMP9 level and 26 
cytokines/chemokines has been under an 
extensive evaluation by the collegue 
statistician both in normal ageing and 
Werner syndrome.  
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