
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、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）

８２６７４

挑戦的萌芽研究

2015～2013

「臓器の老化」により変化する幹細胞分泌因子の探索と組織再生機序の解明

Role of stem cells for tissue regeneration and the effects of aging changes in 
organs, tissues and cells.

５０３９２４８６研究者番号：

豊田　雅士（Toyoda, Masashi）

地方独立行政法人東京都健康長寿医療センター（東京都健康長寿医療センター研究所）・東京都健康長寿医療セ
ンター研究所・研究副部長

研究期間：

２５６７０１８２

平成 年 月 日現在２８   ６ １７

円     3,000,000

研究成果の概要（和文）：糖鎖は細胞間相互作用に重要な役割を果たし、細胞が存在する周囲環境を反映していると考
えられる。臓器を支える幹細胞、線維芽細胞、血管内皮細胞において、老化に伴う細胞膜上の糖鎖動態を検討した。線
維芽細胞では、由来する個体年齢によらず老化に伴い一定の糖タンパク質上の糖鎖構造が一定のプロファイルを取るこ
とがわかった。この踏査構造変化は間葉系幹細胞にも認められることが示された。また血管内皮細胞では、老化に伴い
細胞膜上の糖脂質ガングリオシドGM1の発現が亢進し、インスリン抵抗性をもたらすことがわかった。臓器の老化でそ
れを構成する細胞に機能的な影響を及ぼしていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The cell surface is covered with various glycans, which play a crucial role in 
biological function. The cell surface dynamics changes of glyccans regulate cellular function during 
development, differentiation and survival. We investigated glycan changes of the cellular senescence 
process on human fibroblast, vascular endothelial cells and mesenchymal stem cells with cellular 
senescence process and/or human aging. The glycan profile of cell surface glycoprotein on cellular 
senescence process and/or human aging had been significantly changed in fibroblast and mesenchymal stem 
cells. Thus it was easy to speculate that cellular senescence process was concerned with the change of 
glycan component of cell surface. Also, we reveal that ganglioside GM1 increase on cell surface vascular 
endothelial cells accompanying with cellular senescence process and human aging, and that the increased 
GM1 cause a state of insulin resistance in senescent vascular endothelial cells.

研究分野： 幹細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
間葉系幹細胞などの体性幹細胞や多能性幹
細胞である ES/iPS細胞に対する臨床研究が 
国内外で始まっている。またそれらを支える
幹細胞に関する基盤的研究についても著し
い進展が見られる。そうした中、幹細胞が移
植環境にあたえる影響の重要性が示唆され
ている。すなわち幹細胞自らが分化誘導して
組織等を再生するばかりでなく、サイトカイ
ンなどの機能性分子を放出して周囲の細胞
を遊走させたり、また分化・増殖させたりし
ていることが報告されている。こうした効果
は、生体内の恒常的機能にも関係し、加齢に
伴って起こる機能低下、すなわち「臓器の老
化」の影響を、組織内の体性幹細胞が受けて
いることが考えられた。さらに幹細胞移植後
の組織再生や機能回復にも影響を与える可
能性が容易に想像されるが、その機能を担う
分子やその分子機構についてはよくわかっ
ていない。 
 
２．研究の目的 
高齢者を対象とした幹細胞移植においては
細胞ソースとしてなにが適切なのか、また得
られた幹細胞は若年者や成人と同じような
特性を有し、機能を果たすことが可能かにつ
いては不明な点が多い。そこで本研究では、
採取可能な、高齢患者由来脂肪、血管内皮、
皮膚等の組織から幹細胞を樹立し、それぞれ
がもつ特性を若年者・成人由来の細胞と比較
する。特に「臓器の老化」を反映しやすいと
される幹細胞が放出する液性因子（糖タンパ
ク質）の質的・量的な変化を検出する。ここ
では糖タンパク質の糖鎖構造をこれまでの
実績を元にしたレクチンマイクロアレイに
よる糖鎖プロファイルを足がかりとした研
究アプローチを試みる。さらに糖鎖構造変化
がもたらす糖タンパク質の機能を通して移
植後の安全性や有効性に与える影響につい
ても検証していく。申請者はこれまで多能性
幹細胞や体性幹細胞に関する糖鎖解析を進
め、糖鎖が細胞の状態を的確に反映している
ことを示してきた。そこで本研究では、加齢
の影響がもたらす幹細胞が有する能力を、細
胞膜上の糖脂質や糖タンパク質の量的・質的
変化を元に検証していくこととした。 
 
３．研究の方法 
東京都健康長寿医療センターの倫理委員会
承認のもと、インフォームドコンセントが得
られた患者の手術検体より、研究試料となる
組織検体を得て、そこから細胞の樹立を試み、
以下の検討を行った。	
①	高齢者由来組織から樹立した幹細胞の特
性解析	

②	「臓器の老化」による高齢者由来細胞の
糖鎖プロファイリングにおける検証	

③	組織幹細胞を支える線維芽細胞の老化に
おける細胞膜上の糖鎖変化	

④	組織幹細胞を支える血管内皮細胞の老化

における細胞膜上の糖鎖変化と機能解析	
	
４．研究成果	
研究試料として脂肪、骨髄、血管、並びに心
臓の各組織から細胞を得て、以下のような成
果をえた。	
①	 高齢者由来細胞の増殖、細胞特性：	

各組織から得られた細胞は、間葉系もし
くは上皮系の細胞の形態を有するヘテ
ロな集団であった。増殖活性は、小児も
しくは成人由来細胞と比較して低く、分
化能等に必要な細胞数を確保できたロ
ットは少なかった。	 	
	

②	 組織老化の指標としての糖鎖プロファ
イル：組織内での老化が細胞に与える影
響を調べるため、まず皮膚線維芽細胞を
用いて細胞膜上の糖タンパク質糖鎖プ
ロファイルを、細胞老化過程並びに個体
年齢の違う細胞で取得した。その結果、
個体老化と細胞老化に一定の関係性が
存在し、特定の糖鎖構造が関わっている
ことが示唆された（図１）。	

（図１）線維芽細胞の糖鎖プロファイリング	
細胞老化（図中の数字は分裂指数を示す）に
よって胎児、高齢者由来の細胞膜上の糖タン
パク質の糖鎖構造は同じようなパターンと
なる。	
	
③	 間葉系幹細胞における糖鎖プロファイ

ル：組織内の恒常性に重要な幹細胞の一
つである間葉系幹細胞について、細胞老
化に伴う糖タンパク質糖鎖のプロファ
イリングと分化能・増殖能との関係につ
いて検討した。その結果、老化に伴い分
化能が低下し、それと並行して一定の糖
鎖構造が変化することがわかった。その
変化は、線維芽細胞と同じような傾向を
示した。このことは、組織内の老化の指
標として糖鎖が有効であることを示唆
するものであった。	
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④	 血管内皮細胞の老化：組織再生に重要な
役割を担う血管であるが、その中でも内
皮細胞の機能における老化への影響に
ついて検討した。血管内皮細胞では、細
胞膜上の糖脂質の一つガングリオシド
GM1 が顕著に発現亢進していることが
判明した。これは、継代に伴う細胞老化、
酸化ストレス刺激に伴う細胞老化に共
通に認められ、かつ高齢者由来の血管内
皮細胞においても確認された（図２）。
この GM1 の発現亢進がどのような血管
機能に影響するかを検討した結果、イン
スリン抵抗性をもたらすことがわかっ
た。臓器の老化における恒常性機能低下
に血管は重要な役割を果たすことが知
られており、幹細胞やその周囲環境（ニ
ッチ）との関連性について引き続き検討
を行っている。	 	

（図２）血管内皮細胞におけるガングリオシ
ド GM1 の発現量	
	 組織の由来年齢が高いほど、GM1 の発現量
は高い	
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