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研究要旨 

ヒトを含む哺乳動物の細胞は、DNA損傷や酸化ストレスなどの慢性的なストレスを受

けると細胞老化と呼ばれる恒久的な増殖停止状態に陥る。細胞老化は、細胞自律的な癌

抑制機構として、極めて重要な役割を持つことが古くから知られていた。さらに近年、

申請者を含む複数の研究グループは、生体から細胞老化を起こした細胞（老化細胞）を

排除（senolysis）可能な遺伝子可変マウスを樹立し、これらを用いて細胞老化が癌以外

にも組織の老化や様々な加齢性疾患に関与することを明らかにした。 

老化細胞からは、様々な生理活性物質が分泌され、周辺の環境に影響を与える。この

様な老化細胞特異的な分泌表現型はSASP（senescence-associated secretory phenotype）

と呼ばれ、現在ではSASPを介した老化細胞の細胞非自律的な働きが、組織の老化や疾

患において重要な役割を持つと考えられている。 

 申請者は平成30年度までの長寿医療研究開発費（28-22）によって行った研究におい

て、senolysisマウス（ARF-DTRマウス）を独自に作製し、肺組織の老化が加齢に伴っ

て蓄積する老化細胞に起因すること、さらにエラスターゼ誘導性肺気腫モデルマウスを

用いて、老化細胞が存在することにより気腫病態が増悪化されることを報告した

（Hashimoto et al, 2016; Mikawa et al, 2018）。 

本研究では呼吸器疾患における新規創薬標的の探索や治療法開発の基盤形成を行うこと

を目的とし、先進国で死因の上位を占める肺気腫および転移性肺がんの疾患モデルを用い、

細胞老化の視点から病態の形成・修復機構について解析を行った。 

主任研究者 
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分担研究者（2020年度～） 
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Ａ．研究目的 

現在、先進国では慢性閉塞性肺疾患（COPD）や肺がんなどの呼吸器疾患が死因の上位を

占めており、基礎分野を含めた研究開発は極めて重要である。本研究では、モデル動物を

用いた研究により、呼吸器疾患における新規創薬標的の探索や治療法開発の基盤形成を行

うことを目的とした。 

Ｂ．研究方法 

 申請者の研究グループでは、生体から任意の時期に老化細胞を排除可能なマウス

（ARF-DTR）マウスを樹立した。このマウスは、細胞老化特異的にルシフェラーゼと

ジフテリア毒素受容体（DTR; diphtheria toxin receptor）を発現するため、生体イメー

ジングによりルシフェラーゼ活性を指標として老化細胞の動態を解析することが可能で

あり、さらにジフテリア毒素（DT; diphtheria toxin）を投与することにより、老化細胞

を生体から排除することが可能である。これまでにこのマウスを利用して、加齢した個

体において低下した肺機能を回復可能であること、エラスターゼ誘導性肺気腫モデルに

おいて老化細胞の除去により病態が軽減されることを報告した（Hashimoto et al, 2016; 

Mikawa et al, 2018）。 

 本研究では、１）エラスターゼ誘導性肺気腫および２）メラノーマ細胞移植による転移

性肺がんの動物モデルを使用し、ARF-DTRマウスを用いた老化細胞除去系と組み合わせ、

細胞老化の視点から疾患の発症および病態形成機構の解析を行った。 

 2020年度には外部機関研究者を分担研究者とし、新たな呼吸器病態解析マウスモデル

の樹立を進めた。 

（倫理面への配慮） 

実験上必要とされる遺伝子サンプル、動物の取り扱いは「生物の多様性に関する条約のバ

イオセーフティに関するカルタヘナ議定書」に基づく「遺伝子組み換え生物等の使用等の

規則による生物多様性の確保に関する法律」を遵守した。動物実験に関しては実験動物の

福祉を遵守し、動物愛護上の配慮を踏まえ、当該研究施設の動物実験倫理委員会で承認を

受けた後に動物実験ガイドラインに則って実施した。ヒト検体の解析は国立長寿医療研究

センターの規則に則って行った。

Ｃ．研究結果 

報告者は以前に、エラスターゼ誘導性肺気腫モデルを用いて老化細胞の病態形成におけ
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る役割について報告した（Mikawa et al. 2018）。エラスターゼモデルは簡便で再現性が高

いモデルであるが、ヒトにおいては希少な汎小葉性肺気腫モデルに近い秒謡を示す。そこ

で、ヒトで一般的な小葉中心性肺気腫に近いモデルとして、昨年度までに喫煙刺激誘導性

肺障害モデルの解析を行い、本モデルにおいても老化細胞の排除が病態を緩和することを

報告した（Mikawa et al. 2020）。これらの

研究結果から、老化細胞が肺気腫の創薬・

治療標的として有効であることが期待され

た。しかしながら、本年度までの解析から、

既に病態を発症した肺気腫マウスにおいて

は、老化細胞の排除の表現型は限定的であ

り、呼吸機能の回復は殆ど見られなかった。

しかしながら、機能的回復が認められなっ

た肺組織においても、老化細胞を排除した

肺柔組織の細胞では明らかな増殖傾向が認められたことから、組織の再生が老化細胞の除

去により促進されている可能性が示唆された（図１）。そこで本研究では、肺組織のニッチ

環境を整えて組織再生をさらに促進することを目的として、肺組織前駆細胞の移植と老化

細胞廃除の併用による治療モデルの確立を試みた。肺線維症モデルを用いた先行研究にお

いては、間葉系幹細胞や脂肪由来幹細胞の移植が有効であることが示されているが、これ

ら幹細胞は長期間にわたり肺組織への生着が見られず、その効果も限定的であることが指

摘されていた。そこで、本研究では肺スフェロイド細胞（LSC）の調整と移植を行った。

LSC は肺組織に移植しても長期間生着が可能であり、またヒトにおいても気管支生検によ

り採取可能であることが報告されている。 

 報告者は昨年度、マウス LSC培養系を確立して肺組織への移植

実験を行い、移植 4週間後においても LSCの肺組織内への生着し

ていることを確認した（図２）。本年度はこの系を用い、肺気腫モ

デルマウスに対する老化細胞除去との併用効果について調べた。

スパイロメトリーによる呼吸機能検査の結果から、エラスターゼ

投与により気腫病態を発症したマウスでは、老化細胞除去または

LSC 移植単独では有意

なレベルまで呼吸機能

の回復は見られなかっ

た。しかしながら両者を

併用した肺気腫マウス

では、形態的変化ととも

に呼吸機能のパラメー

タに有意な回復が認め
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られ（図３）、老化細胞が肺組織前駆細胞の活性に影響を与えることが強く示唆された。 

 肺組織では多くの細胞が組織幹・前駆細胞として機能し得ることが報告されている。そ

の中でも終末細気管支に存在する BASC（bronchioalveolar stem cell）は、組織が障害を

受けたときに活性化され、気管と肺胞の再形成を促進する重要な役割を持つことが報告さ

れている。老化細胞除去と LSC移植を併用した際に観察された組織機能再生と BASCの関

連について調べるために、気腫マウスにおける BASC の動態について解析を行った。その

結果、終末細気管支における BASC（CC10+; Sftpc+）数は、

老化細胞除去またはLSC移植単独では変化を示さなかった

が、両者を併用した気腫肺では有意な増加が認められた（図

４）。これらの結果は、老化細胞の除去は BASC依存的な肺

組織再生を促進することを強く示唆している。BASC と老

化細胞の関係について明らかにするために、本年度から旭

川医科大学の上田 潤博士を分担研究者とし、BASC を

ablation可能な遺伝子改変マウスの作製を開始した。 

２）転移性肺がんにおける細胞老化の役割 

 昨年度までに、メラノーマ肺転移モデルを用いて肺組織の老化細胞の除去ががん細胞の

肺転移を抑制することを見出した。この現象は、老化細胞依存的な液性因子の変化によっ

て引き起こされることが考えられ、報告者は老化細胞依存的に肺組織・血中で変動する因

子 SAF-1 を見出した

（図５）。これまでの

解析から、この因子は

がん細胞に直接作用

して、その浸潤活性を

上昇させることを示

す結果を得ている（図

６）。 

 本年度は、転移性肺がんにおける SAF-1の役割について

明らかにするために、を転移性肺がんモデルへの SAF-1

中和抗体の投与実験を行った。中和抗体を予め投与したマ

ウスでは、コントロール抗体を投与したマウスに比べ、が

んの肺転移に顕著な低下が認められた（図７）。これらの

結果からは、老化細胞依存的ながん転移の促進に SAF-1

極めて重要な役割を持つことが示唆された。 

 SAF-1 はがん細胞に直接作用してその浸潤活性を上昇させることから、がん細胞で

SAF-1 によって影響を受ける遺伝子について解析を行った。その結果、数十の遺伝子が再

現性を持って SAF-1 によって増加または減少することが示された。これらの遺伝子につい
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て、ヒトのメラノーマ

患者における予後との

関連について解析した

ところ、SAF-1によっ

て誘導される遺伝子群

には、その発現上昇が

メラノーマの予後不良

と相関する遺伝子が多

く含まれることが明ら

かとなった（図８）。

さらに本年度は、ヒト

血清（健常人およびメ

ラノーマ患者）を入手

し、病態と血中 SAF-1の関係について解析を行った。血清はす

べて市販されているものを使用した。その結果、転移が認めら

れないメラノーマ患者と健常人の間では血中 SAF-1濃度に有意

な差は認められなかったが、肺転移が認められるメラノーマ患

者では血中 SAF-1 濃度の上昇が認められた（図９）。以上の結

果より、老化細胞依存的に産生される SAF-1は、がんの転移や

進行度、さらに予後を予測するマーカーとなる可能性が示唆さ

れた。 

 

 

Ｄ．考察と結論 

 呼吸器疾患による死亡率は、年々増加傾向にある。特に、慢性閉塞性肺疾患（COPD）は

現在世界で死因の第 3 位を占めている。我が国において COPD は死因の 10 位であるが、

COPD の罹患率は加齢とともに上昇する傾向にあり、超高齢化社会を迎えた我が国におい

て、この問題は今後肥大化することが予測される。COPD の主要病態である肺気腫に対し

ては現時点で有効な治療法が確立されておらず、新しい創薬・治療基盤の開発が必要とさ

れる。報告者は動物モデルを用いた解析から、肺組織の細胞老化が病態を増悪化させる因

子であることをこれまでに見出した。これらのことから、老化細胞の除去が気腫病態の対

して有効であることが期待されたが、本年度までの解析からは、老化細胞の除去だけでは

気腫病態に対して十分な効果は得られないことが示された。しかしながら、動物モデルに

おいて老化細胞の除去と同時に細胞移植を行うと、肺組織機能の有意な回復が認められた

ことから、肺気腫の治療に老化細胞の除去と細胞移植の併用が有効である可能性が示唆さ

れた。現在、ヒトにおける老化細胞のターゲッティングを目指し、世界中でセノリティッ
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ク（老化細胞特異的に細胞死を誘導する薬剤）やセノモルフィック（老化細胞の機能を阻

害する薬剤）の開発が進められている。また前述のしたように、本研究で移植に使用した

細胞（LSC）はヒトにおいても生検で採取可能であることから、老化細胞除去と細胞移植

の併用治療がヒトにおいて実現可能であると考えられる。 

 一方、転移性肺がんモデルの解析からは、老化細胞依存的ながん転移促進因子の同定と

解析が行われた。中和抗体を用いた機能阻害実験から、本研究で同定された因子ががんの

転移に極めて重要な役割を持つことが示唆された。また、ヒト患者検体の調査から、血中

当該因子の濃度はがんの進行度と強い相関を示すことが明らかになった。これらの結果か

ら、同因子ががん転移に対する創薬標的として有効であること、また血中における同因子

量が、がんの予後予測マーカーとして有効である可能性が期待される。 
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