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概要 
（100～150 字程度） 

加齢に伴う感染、炎症に関わる生体機能低下のメカニズムの解明に向
けた基礎老化研究を、分子(遺伝子)レベルで免疫老化関連遺伝子、な
らびに細胞老化と癌抑制機構との関わりも示唆される遺伝子に注目
し、それぞれ生体機能の低下機構が、細胞老化、組織老化、個体老化
との関連に関与するのか解析する。 

研究目的 
（300 字程度） 

高齢者の感染症予防は重要な課題である。獲得免疫系の中心機能であ
るワクチン効果はその定期接種により、長期にわたって免疫応答を誘
導し、多くの感染症を予防することができる。しかし、高齢者ではこ
の獲得免疫系をはじめとする多くの生体機能の低下が見られ、ワクチ
ン効果が限定的なことが多いため、この機能低下のしくみを明らかに
し、新たな治療や予防へ応用することが期待される。本研究は基礎老
化研究を根幹に免疫機能低下機構と個体老化、細胞老化との関連に明
らかにすることを目的とする。本継続共同研究では、特に老化した細
胞に特徴的なサイトカイン分泌(細胞老化関連分泌形質：SASP)と B細
胞を中心とした獲得免疫老化と炎症や感染、あるいは発がんにおいて
も重要な自然免疫系シグナルの加齢変化との関連を明らかにし、高齢
者の感染症予防に有用な新規治療法の開発をめざす。  

研究内容・成果 
（1000 字程度） 

人生100年時代を迎えるにあたり、健康長寿社会の主役である高齢者
にとって病原体感染のしくみを明らかにし、重篤化を未然に防ぐため
に申請者らは老化関連遺伝子欠損マウス等を用いた病原体感染時にお
ける生存率や重篤化の検討をこれまで行ってきた。 
本継続研究申請ではまず個体老化において重要な危険因子となるウイ
ルス、細菌感染、炎症性マーカーの発現制御と老化との関連で注目さ
れている SASP との関係を解析することで自然免疫系と細胞老化関連
遺伝子の相関性を明らかにすることを目指した。近年、老化した細胞
の細胞質内には損傷した DNA が蓄積し、cGAS-STING シグナルの活
性化を介して SASP が誘導されることが示唆されている。まずは
cGAS-STING シグナルの遺伝子改変マウスや老化した細胞を in vivo
あるいは in vitroで可視化でき、さらに薬理的に除去できる p19ARF
遺伝子改変マウスを用いて、B 細胞の免疫応答や抗体産生における
SASP の影響に関する解析を試みた。残念ながら、p19ARF 遺伝子改
変マウス（Hashimoto M. et.al, 2016）を用いた老化細胞の同定が肺
組織や脂肪組織等、一部の組織に限局していることから、新たに老化
細胞可視化除去モデルマウスを試みた。具体的には CDKN2A遺伝子座
にノックインで ink4A(p16)遺伝子の発現をモニターできる形で CD2



抗原と tdTで挟む形で ink4A陽性細胞を可視化し、ジフテリア毒素に
よる可視化細胞の除去を可能にすることで老化レベル可視化ならびに
老化細胞除去を全身で可能にするモデルマウスとなる。今年度はこの
ink4A依存的モデルマウス由来のMEF細胞を用いた継代培養による細
胞老化、あるいは細胞が受けるダメージやストレス等で惹起される
Premature Senescenceによる老化細胞の可視化と除去が高岡研究室
で解析を進めているウイルス感染刺激に対する自然免疫系のシグナル
伝達経路にどのような影響と変化を与えるか検討した。現在、MEF細
胞に複数の RNA、DNAウイルスを in vitroで感染させ、老化関連遺伝
子 ink4A の発現と老化の関係を考察しはじめた事は今年度の大きな成
果である。引き続き、このマウス由来の組織や MEFを用いて in vitro
でシグナル伝達機構および免疫系細胞のサイトカイン産生への影響を
解析するとともにウイルス感染と個体老化との関わりを解析すること
にした。 
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