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長寿医療研究開発費 ２０２５年度 総括研究報告 

 

慢性呼吸器疾患における細胞病態の役割と新たな治療標的の探索（２５－２） 

 

主任研究者 杉本 昌隆 国立長寿医療研究センター 細胞病態研究部（部長） 

 

 研究要旨 

 本研究は、慢性呼吸器疾患における組織修復不全の分子基盤を、細胞老化の観点から解明

し、新規治療標的を探索することを目的として実施した。本研究では、老化細胞が肺前駆細

胞（BASC/AT2）の分化・再生能に影響を与えることを見出し、その機構として核内受容体 

Lxrβ（Nr1h2）シグナルの関与を中心に解析を行った。 

その結果、Nr1h2 アゴニスト刺激により肺前駆細胞の分化様式が変化し、AT1 マーカー

の発現上昇と AT2 マーカーの低下を認めた。また、RNA シークエンス解析により、Nr1h2

標的遺伝子に加えて組織形成・修復関連遺伝子群の誘導が確認された。さらに、老化細胞由

来因子が Nr1h2 シグナルを抑制する機構として、エクソソーム内 miRNA による 3'UTR 依

存的な発現制御が関与する可能性を見出した。加えて、肺気腫モデルにおいても同様のシグ

ナル変化が示唆されており、老化細胞が肺再生機構を制御する新たな分子基盤の存在が明

らかとなった。 

以上の結果から、細胞老化は単なる病態促進因子ではなく、肺前駆細胞の分化および再生

プログラムを制御する重要な調節因子として機能する可能性が示された。本研究は、慢性呼

吸器疾患における修復不全の理解を深化させるとともに、Lxr シグナルを基盤とした新規治

療戦略の開発につながる知見を示した。 

 

 

 主任研究者 

  杉本 昌隆 国立長寿医療研究センター 細胞病態研究部（部長） 

 

 

Ａ．研究目的 

 本研究は、慢性呼吸器疾患における組織修復不全の分子基盤を、細胞老化の観点から解明

し、新規治療標的の同定につなげることを目的とした。特に、老化細胞が肺前駆細胞

（BASC/AT2）の分化および再生能に及ぼす影響に着目し、その分子機構の解明を目指した。

さらに、その分子基盤として核内受容体 Lxrβ（Nr1h2）と Wnt シグナル経路の関係に焦点

を当て、分子プロファイリングおよび細胞機能解析を統合することで、修復機構を制御する
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分子ネットワークの同定を試みた。加えて、本研究で得られた知見の一般性を検証する観点

から、肺気腫の多様な病態形成メカニズムへの適用可能性についても検討した。 

 

 

Ｂ．研究方法 

 本研究では、肺前駆細胞に対する老化細胞の影響とその分子機構を明らかにするため、in 

vitro および in vivo の両解析系を用いた。 

まず、培養肺前駆細胞に対して核内受容体 Nr1h2 アゴニスト刺激を行い、分化マーカー

および遺伝子発現変化を解析した。遺伝子発現の網羅的変化については RNA シークエンス

解析を用いて評価した。 

 次に、肺前駆細胞の動態を解析するため、Sftpc-CreERT2 および Rosa-lsl-EGFP を用い

たリニエージトレース系を構築し、GFP 陽性細胞の分取と遺伝子発現解析を行った。 

 さらに、老化細胞由来因子の作用機構を検討するため、老化細胞培養上清およびエクソソ

ームを用いた解析を行い、Nr1h2発現制御に関与するmiRNAの同定と機能評価を行った。 

加えて、肺組織修復における前駆細胞の役割を評価するため、BASC を標的とした条件的

除去モデルを構築し、免疫組織学的手法を用いてその動態を解析した。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究において使用する遺伝子サンプルおよび遺伝子改変生物の取り扱いは、『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『遺伝子組換え

生物等の使用等の規制による生物の多様性の確保に関する法律』を遵守し、関連委員会の承

認を得た上で実施した。 

 動物実験については、実験動物の福祉に十分配慮し、動物実験倫理委員会の承認を得た上

で、動物実験ガイドラインに従って実施した。 

 本研究ではヒト由来データとして公共データベースに登録された既存データのみを使用

し、新たなヒト試料の取得は行っていない。 

 

 

Ｃ．研究結果 

※現在、論文投稿中のため、データは非公開とする。 

１）肺前駆細胞における遺伝子発現解析 

 肺前駆細胞の分化に対する Nr1h2 シグナルの影響を検討するため、Nr1h2 合成アゴニス

トを用いた分化実験を行った。その結果、1 型肺胞上皮（AT1）マーカー（Aqp5、Pdpn）

の発現上昇とともに、2 型肺胞上皮（AT2）マーカー（Sftpc）の低下が認められ、分化様式

の変化が確認された（論文投稿中のため、データ非公開）。また、上皮マーカーである EpCAM

の発現変化も認められた。 
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さらに、Nr1h2 アゴニスト刺激後の遺伝子発現変化を RNA シークエンス解析により検

討した結果、Wnt 関連遺伝子群の発現変化が認められた（論文投稿中のため、データ非公

開）。また、代表的な Wnt 関連遺伝子についてリアルタイム PCR による検証を行ったとこ

ろ、時間依存的な発現変化が確認された。 

 

また、肺前駆細胞リニエージトレースマウス（Sftpc-CreERT2; Rosa26-LSL-GFP）を作

出し、肺組織から GFP 陽性肺前駆細胞（AT2,BASC）を分取し、RNA シークエンス解析を

行った。その結果、Nr1h2 アゴニストを投与したマウスの GFP 陽性細胞において AT1 関

連遺伝子群の発現変化が認められ、in vivo においても同様の分化関連遺伝子変化が確認さ

れた（論文投稿中のため、データ非公開）。 

 

老化細胞由来因子による Nr1h2 発現制御機構を検討するため、老化細胞培養上清および

エクソソームを用いた解析を行った。その結果、老化細胞からは Nr1h2 mRNA の 3'UTR

を標的とし得る miRNA が分泌され、レポーター実験によってこれらの miRNA が 3'UTR

依存的に遺伝子発現を抑制することが確認された（論文投稿中のため、データ非公開）。 

 

 

２）肺修復モデル動物の構築 

 肺修復系と老化・疾患の関連を明らかにすることを目的として、障害肺の修復過程で重要

な役割を担う BASC（Sftpc および Scgb1a1〔CCSP〕の共発現細胞）を標的とした除去マ

ウスの樹立を行った。BASC は bronchioalveolar duct junction（BADJ）に局在する（論文

投稿中のため、データ非公開）。新たに Scgb1a1-lsl-DTA マウスを樹立し、これを Sftpc-

Cre/ERT2 マウスと交配することで、tamoxifen 投与により条件的に BASC を除去できる

系を確立した。作出したマウスに tamoxifen を投与したところ、BADJ に局在する BASC

数の顕著な減少が確認された。 

 

 

３）α1アンチトリプシン欠損（AATD）モデルの構築 

肺気腫の病態解析を目的として、α1アンチトリプシン欠損（AATD）モデルマウスの導

入および交配を行い、コロニーの拡大を進めてきた。本年度までに交配条件の最適化を行

い、現在では AAT ホモ欠損マウスを安定的に得ることが可能となっている。 

一方で、本モデルにおける肺気腫様病態の発症には一定期間を要し、明確な表現型が認

められるまでに約 1 年程度を要することが示唆された。今後はこれらの個体を用いて、次

年度より本格的な表現型解析および病態評価を進めていく予定である。 

Ｄ．考察と結論 

 本研究では、これまでの予備的検討により、老化細胞が肺修復に対して抑制的に作用す
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る可能性を見出しており、その分子機構について解析を行った。特に、老化細胞から分泌

される因子が肺前駆細胞の活性に影響を及ぼす可能性に着目し、核内受容体 Nr1h2シグナ

ルを中心に検討を進めた。その結果、Nr1h2シグナルが肺前駆細胞の分化制御に関与し、

老化細胞存在下ではその活性が低下する可能性が示された。 

Nr1h2シグナルは肺前駆細胞の分化様式に影響を及ぼし、その活性化により AT1分化の促

進および AT2マーカーの低下が認められたことから、分化制御に関与する重要な因子であ

る可能性が示された。さらに、Nr1h2活性化に伴い Wnt関連遺伝子群の発現変化が認めら

れ、分化変化と分子レベルの変化との関連が示唆された。In vivoにおいても GFP陽性肺

前駆細胞を用いた解析により、これらの遺伝子発現変化が確認された。 

このような Nr1h2シグナルの変化の背景として、老化細胞由来因子による制御機構を検討

したところ、エクソソーム内 miRNAを介した転写後制御の関与が示唆され、老化と分化制

御を結びつける分子機構の一端が明らかとなった。 

さらに、ヒト COPD患者においては細胞老化の亢進および Wntシグナルの低下が報告され

ていることに加え、公共データベースの解析から NR1H2シグナルの低下が示唆された。こ

れらの知見は、本研究で見出された老化細胞による Nr1h2制御機構がヒト慢性呼吸器疾患

においても関連する可能性を示すものである。 

また、BASC除去モデルの構築により、肺修復過程における前駆細胞の機能的寄与を解析す

るための基盤が確立され、本研究で示された分化制御機構を細胞レベルで検証するための

重要な実験系が整備された。さらに、AATDモデルの導入により、慢性肺疾患における病態

との関連を検討するための基盤が構築され、今後の長期的解析により本機構の疾患への関

与を明らかにすることが期待される。 

以上の結果から、細胞老化は肺前駆細胞の分化制御を介して肺修復機構に影響を及ぼす重

要な因子であり、Nr1h2シグナルを中心とした「分化制御―分子変化―老化」の連関が示

された。本研究は、慢性呼吸器疾患における修復不全の理解を深化させるとともに、加齢

と再生の接点に関する新たな分子基盤を提示するものである。 

 

 

Ｅ．健康危険情報 

 なし。 
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