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研究目的 
（300字程度） 

加齢に伴う⽣体機能の低下のメカニズムの解明に向けた研究とし
て、分⼦(遺伝⼦)レベルで⽼化関連免疫組織特異的 GDP/GTP 交換
因⼦である Zizimin２(Dock11)遺伝⼦を同定し、免疫機能の低下機
構に関与するという成果を積み上げている。さらに最近、⽼化細胞
を選択的に排除する事による肺の機能回復、すなわち細胞レベルで
の⽼化がまた⼀つ、組織の⽼化、あるいは個体の⽼化に積極的に関
連しているという知⾒を得た。本研究では細胞レベルでは獲得免疫
系における⽼化したリンパ球細胞の排除に伴う免疫⽼化に⾒られる
変化、とりわけ⾼齢者が苦しむ感染症に対する⾃然免疫を含めた防
御免疫系の賦活化を⽬指すことを⽬的としたい。 

研究内容・成果 
（1000字程度） 

⾼岡教授の研究室で卓越している⾃然免疫系のシグナル伝達と関連
分⼦解析のノウハウを免疫⽼化関連遺伝⼦の機能解析に取り⼊れる
ことがこの⼀般共同研究において⼤変意義深い。本継続研究申請で
はこれまでに集積した知⾒に加えて、感染症との関連性に絞り、個
体⽼化においても重要な危険因⼦となるウイルス、細菌感染、ある
いは炎症マーカーの発現制御に重要な⾃然免疫系システム制御に与
える影響について、さらなる論⽂化を⽬指す研究を⾏った。具体的
には免疫組織に特異的に発現する Ziz ファミリー遺伝⼦が免疫応答
において加齢変化に伴って機能的にどのような役割を果たすのかを
考察した。これまでの研究においても Ziz2 KOマウスおよび KOマ
ウス由来の MEF(マウス胚性繊維芽細胞)を⽤いたウイルス感染時に
おける⽣存率や炎症性サイトカインの産⽣を解析することにより、
⾼岡教授とともに Ziz2の役割を中⼼に成果を国際学会、あるいは国
内学会へ発表し着実な成果を挙げてきた。2016年までに免疫と⽼化
の専⾨誌に共著論⽂を発表したことに続き、今年度も昨年来投稿を
重ねてレビューされていた共著論⽂が国際免疫雑誌に受理されてい
る（成果の稿参照）。⾃然抗体産⽣と肺炎球菌感染に Zizimin2 ファ
ミリー遺伝⼦が関連する可能性を⽰した研究成果の論⽂化である。
これまでのマウス脾臓辺縁帯における B 細胞ヘルパー好中球の加齢
変化と免疫⽼化の関係についての重点的に研究に加え、今回は腹腔



B1a、B1b 細胞数の加齢変化と Ziz2,3DKO マウスにおける変化にも
着⽬し、感染に対する⾃然免疫系が中⼼となる防御免疫機能との連
関に関して解析した。具体的には①⾼齢マウスにおける防御免疫の
脆弱化②加齢 B1 細胞における Ziz2,3 遺伝⼦の発現低下③Ziz2,3 遺
伝⼦ダブルノックアウト(DKO)マウスにみられる加齢依存的な防御
免疫系の脆弱化④Ziz2,3DKOマウスにおける T細胞⾮依存的な免疫
応答の低下と肺炎球菌ワクチン（抗原）接種後の肺炎球菌感染にみ
られるワクチン効果（持続性を含めた）の脆弱化について議論を進
めた。肺炎球菌由来の PPS3 抗原特異的 IgM ⾃然抗体を指標にした
⾼齢マウスにおける防御免疫の脆弱化と Ziz2,3 DKO マウスにみら
れる加齢依存的な防御免疫系の脆弱化の相関については加齢個体の
腹腔に⾒られる変化の⼀部が Ziz ファミリー遺伝⼦の機能と関連す
るということが論⽂のみならず、共著で複数の国際学会発表ができ
たことは今後の研究の継続性につながる⼤きな成果と考えている。 
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