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研究成果の概要（和文）：内臓脂肪組織に脂肪が蓄積するとマクロファージを中心とした免疫細胞が浸潤して慢
性炎症が生じる。我々は、内臓脂肪組織の慢性炎症には、老化したT細胞から分泌されるオステオポンチンが関
与していることを見出した。本研究では、PD-1を標的として老化したT細胞を除去することによって糖代謝が改
善することを明らかにした。この方法だと活性化したT細胞も除去することになり好ましくない。オステオポン
チンの転写活性の制御こそが治療標的としては重要である。内臓脂肪肥満のみならず心筋梗塞や糖尿病性腎臓病
でも観察されるオステオポンチンの転写活性の活性化機序と制御機構を明らかにすることを試みてきた。

研究成果の概要（英文）：Accumulation of fat in visceral adipose tissue causes chronic inflammation 
due to infiltration of immune cells, mainly macrophages. We have found that osteopontin secreted by 
senescent T cells is involved in chronic inflammation in visceral adipose tissue. In the present 
study, we found that removal of senescent T cells by targeting PD-1 (Programmed cell death protein 
1) improves glucose metabolism. This method would also remove activated T cells, which is not 
desirable. Regulation of transcriptional activity of osteopontin is important as a therapeutic 
target. We have been trying to clarify the mechanism of activation and regulation of the 
transcriptional activity of osteopontin, which is observed not only in visceral obesity but also in 
myocardial infarction and diabetic kidney disease.

研究分野： 循環器、糖尿病内分泌代謝内科、免疫学、生化学、分子生物学

キーワード： 炎症制御　線維化制御　心不全　慢性腎臓病　糖尿病　慢性炎症　オステオポンチン　免疫老化

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満にともなうメタボリック症候群は、心筋梗塞、慢性腎臓病、心不全を引き起こし、健康長寿の妨げになる。
これらの併存疾患の発症を予防するためには、肥満に伴う全身の炎症状態を軽減する必要がある。我々の研究
は、オステオポンチンが心血管内分泌疾患発症を予測する、あるいは、治療効果を予測するバイオマーカーとし
て有用であることを明らかにしただけでなく、治療標的としても有望であることを明らかにした。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 免疫老化は、高齢者にみられる、感染に対する抵抗力や癌に対する免疫監視機構の低下、自己

免疫疾患の発症頻度の増加、過剰な炎症反応の原因となっている。したがって、免疫老化は、個

体の老化に深く関与していると考えられてきた。京都大学の湊長博教授は、この免疫老化が、T

リンパ球集団全体の機能劣化ではなくて、加齢に伴って抗原特異的な免疫応答が出来ない細胞

老化の特徴を兼ね備えた特殊な CD4 T リンパ球集団（老化関連 T リンパ球）が増加することが

原因であることを明らかにした(Proc Natl Acad Sci U S A. 2009: 106: 15807-12)。老化関

連 Tリンパ球は細胞表面に Programmed cell death 1 (PD-1)を高発現する特徴を持ち、CD4 T 細

胞が通常分泌するサイトカインは分泌せずに、オステオポンチンを大量に、しかも PD-1/PD-L1

チェックポイント・シグナル伝達による抑制を受けずに分泌する。したがって、体内の老化関連

T リンパ球の数（Tリンパ球集団全体に占める割合）が多い人ほど、血液中のオステオポンチン

濃度が高く、老化が早く進むと考えられる。 

 メタボリック症候群は、見た目のかっこ悪さを警告しているだけではなく、「内臓脂肪」がさ

まざまな生活習慣病の引き金となり、死を早めてしまうことが問題となっている。それだけでは

なく、メタボは感染に対する抵抗力が低下する、癌や自己免疫疾患、認知症の発症リスクが高ま

るなど様々な異常をきたす。メタボに起因するこれらの体調の変化は、高齢者の特徴でもある。

したがって、メタボが老化の徴候を加速させる「メタボ・エージング」の可能性が指摘されてき

た。飽和脂肪酸が豊富な高カロリー食が内臓脂肪組織の老化の徴候を加速させている仕組みを

研究していたところ、肥満マウスの内臓脂肪組織中に若いマウスが本来もつはずのない、高齢マ

ウスに出現する老化関連 T リンパ球と極めて良く似た特徴を持つ細胞集団が激増していること

を発見した。この細胞は大量のオステオポンチンの分泌を介して内臓脂肪の炎症を慢性化させ

る「悪の指揮者」としての役割を果たしていることを明らかにした(J Clin Invest, 2016: 126: 

4626-4639, PLoS One. 2017)。 この発見は、内臓脂肪型肥満が引き起こす症状や病気をくいと

めるための治療法開発の道が見えてきたことを意味する。その治療法では、「老化した T細胞を

作らせない、あるいは、体内から排除すること」がポイントになる。ヒトでも同様の仕組みがあ

れば、メタボだけでなく高齢者の免疫異常を制御して、健康長寿の実現に貢献できることが期待

される。 

 

２．研究の目的 

加齢と内臓肥満は、ともに「免疫老化」、すなわち、獲得免疫機能の異常、炎症性素因の増大を

引き起こす。免疫老化は「老化関連 T 細胞」という共通した細胞群の蓄積が原因となっている。

加齢に伴う老化関連 T 細胞の出現には、長い年月にわたる T 細胞の恒常性増殖に伴う複製老化

が関与していると考えられる。一方で、内臓肥満に伴う老化関連 T細胞は、高脂肪食負荷後わず

か 2 週間で観察されることから、その出現にはストレス誘発性早期老化が関与していると考え

られる。本研究では、食餌内容を変えることによって変化する腸内細菌叢、腸内代謝産物、腸管

の炎症、内臓脂肪組織の代謝産物に焦点を当てて、高脂肪食が T細胞を老化させる原因物質の同

定を進める。また、老化関連 T細胞に特異的に発現している分子 CD153 に着目して、その機能を

明らかにすることによって、その排除法を開発する。 

 

３．研究の方法 

（１）飽和脂肪酸（ラード）豊富な高脂肪食負荷によって内臓脂肪組織で老化関連 T リンパ球

が出現する分子機序を解明する。 



加齢に伴うリンパ節や脾臓における T細胞老化の機序は、T細胞の数を一定に保つための恒常性

増殖に伴う複製老化によると考えられる。一方で、飽和脂肪酸（ラード）豊富な高脂肪食負荷に

伴い内臓脂肪組織に出現する老化関連 T 細胞は、高脂肪食負荷 2 週間後と短期間で出現してい

ることから、ストレス誘発性早期老化である可能性が示唆される。我々は、脂肪、炭水化物、蛋

白質の比率は変えずに、脂肪の成分をラード主体にしている従来型の高脂肪食（飽和脂肪酸豊富

な高脂肪食）と脂肪の成分をオリーブオイル主体とした高脂肪食（単価不飽和脂肪酸豊富な高脂

肪食）をマウスに与えた。その結果、同程度の内臓脂肪肥満をおこしたにもかかわらず、老化関

連 Tリンパ球の出現やオステオポンチンの血液中濃度、全身のインスリン抵抗性、心臓の肥大や

線維化、拡張機能に大きな差を認めることを見出した（論文投稿中）。そこで、本研究では、こ

れら脂肪酸の質の異なった 2 種類の高脂肪食によって誘発された肥満マウスを用いて、それら

の腸内細菌叢、腸内代謝産物、腸管の炎症、透過性、内臓脂肪組織中の代謝産物の相違点を網羅

的に解析し、老化関連 Tリンパ球の出現と関連する分子や代謝産物の同定をめざす。 

 

（２）老化関連 T リンパ球を除去することによって、内臓脂肪肥満に伴う内臓脂肪組織の慢性

炎症、全身のインスリン抵抗性、高オステオポンチン血症を是正できるか否かを検証する。 

（１）の分子機序が明らかになれば、食事内容を変容させる、腸内細菌叢のバランスを改善させ

ることによって老化関連 T リンパ球の出現を制御することが可能となる。（２）では、既に存在

する老化関連 T リンパ球を除去する方法の確立をめざす。老化関連 T リンパ球の細胞表面には

CD153 が発現している。老化関連 Tリンパ球の CD153 の発現量とオステオポンチンの発現量には

正の相関を認めることから、CD153 は PD-1 陽性 T リンパ球集団から老化関連 T リンパ球を識別

するマーカーだけでなく、老化関連 T リンパ球の機能においても重要な役割を果たしているこ

とになる。  

また、CD153 に対するある種の抗体が、老化関連 Tリンパ球にアポトーシスを誘発することを京

都大学の研究グループが確認している。申請者はすでに CD153 ノックアウトマウスを入手、繁殖

している。CD153 ノックアウトマウスと野性型マウスに高脂肪食を負荷し、内臓脂肪の慢性炎症、

老化関連 T リンパ球の出現、血液中オステオポンチン濃度の変化、糖代謝異常を比較検討する。 

 

４．研究成果 

 「炎症」が老化の一因ではないかということが分かってきた。したがって、抗老化薬のターゲ

ットの一つとして炎症を抑制することが考えられているが、加齢に伴い体中に炎症を起こしや

すくする仕組みが解明されていないために、現在のところ成功していない。オステオポンチンは、

細胞外マトリックス蛋白として骨を作るだけでなく、サイトカインとして、免疫系に広く作用し

て損傷治癒、外部から侵入する細菌の排除にも必要な蛋白質として知られている。しかし、最近

の疫学的研究、動物実験からオステオポンチンが過剰に分泌されると、体中に炎症を起こしやす

くなり、老化が早く進むことが示されてきた。この OPN を産生して細胞として「老化関連 Tリン

パ球」に注目した。 

 まず、最初に、我々は、既に存在する老化関連 T リンパ球を除去する方法の確立をめざした。

老化関連 T リンパ球の細胞表面には CD153 が発現している。老化関連 T リンパ球の CD153 の発

現量とオステオポンチンの発現量には正の相関を認めることから、CD153 は PD-1 陽性 T リンパ

球集団から老化関連 T リンパ球を識別するマーカーだけでなく、老化関連 T リンパ球の機能に

おいても重要な役割を果たしていることになる。また、CD153 に対するある種の抗体が、老化関

連 T リンパ球にアポトーシスを誘発することを京都大学の研究グループが確認している。そこ



で、CD153 ノックアウトマウスと野性型マウスに高脂肪食を負荷し、内臓脂肪の慢性炎症、老化

関連 Tリンパ球の出現、血液中オステオポンチン濃度の変化、糖代謝異常を比較検討した。しか

し、残念ながら高脂肪食を負荷すると CD153 ノックアウトマウスでも野性型マウスと同様に老

化関連 T リンパ球が出現して、血液中オステオポンチン濃度が上昇するという結果となった。 

 そこで、次に、免疫系の細胞でオステオポンチンの転写活性が誘導される機序に関して検討を

進めることとした。オステオポンチンは、強力な炎症、線維化誘導物質であり、組織のリモデリ

ングを活性化させるため、定常状態では発現レベルが低く抑えられている。組織に障害が加わっ

た場合、局所でオステオポンチンの転写活性が数千倍に高まり、損傷治癒に働く。この場合、損

傷治癒過程が完了するとオステオポンチンの転写活性化も終息する。一方、肥満した内臓脂肪組

織における慢性炎症の場合にように、組織の障害（炎症）が低レベルであっても慢性的に継続す

る場合、オステオポンチンの転写活性化も持続して、これが臓器の病的リモデリングを引き起こ

して臓器を機能不全に導く。我々は、臓器によってオステオポンチンの産生細胞が異なることに

注目した。内臓脂肪組織では、CD4 T 細胞のサブセット(CD153+ PD-1hi memory phenotype CD4 

T cells)が主要なオステオポンチンの産生源であったが、心筋梗塞巣では骨髄由来の単球から

分化した CD206+マクロファージが主要なオステオポンチンの産生源であった。また、腎臓では

虚血再灌流障害時、片側尿細管結紮時においては、近位尿細管上皮細胞がオステオポンチンの産

生源であった。そこで、我々は、心臓、腎臓の障害時におけるオステオポンチンの転写活性化の

機序を解明することを試みた。その結果、心筋梗塞後には、梗塞巣に浸潤して来た単球が、IL-

10/macrophage colony‐stimulating factor の刺激で活性化された STAT3 と ERK が galectin-3

と MerTK の発現を誘導し、これらがすべて、オステオポンチンの転写活性化に寄与していること

を証明した(Shirakawa, Sano, et al. Circulation 2018, J Am Heart Assoc. 2020)。また、

腎臓では、近位尿細管上皮細胞で解糖経路が異常に活性化されること、特に、解糖経路の側副路

である myo-inositol oxygenase 経路の活性化がオステオポンチンの転写活性化に寄与している

ことを明らかとした(Shirakawa, Sano, Int J Mol Sci. 2020)。 

 本科学研究費での研究成果は、臓器線維化を進行させる原因物質であり、かつ、臓器機能低下

の予測因子であるオステオポンチン遺伝子(Spp1)の転写活性化を指標として、腎臓や肺の間質

線維化にかかわるオステオポンチンの主たる産生細胞を同定して、OPN の産生亢進に至る機序の

解明を介して、腎、肺機能低下を予防する治療法の開発をめざす研究へと発展を遂げている。オ

ステオポンチンの遺伝子 Spp1 の転写活性を”in situ”でモニタリングできる”Spp-1-GFP-ノッ

クインマウス”を使って、「免疫学的手法」と「生化学的手法」を駆使して、複雑な微小構造を

形成する細胞集団の中で、主体的に臓器線維化にかかわる OPN 産生細胞を同定し、Spp-1 の転写

活性化にいたる分化機構、細胞内代謝リモデリング機構の解析から線維化制御方法を探索する

という点で独自性が高い。 

 一方で、内臓脂肪組織中の CD4 T リンパ球が内臓脂肪肥満に伴って細胞老化を起こす機序に

関しては予想通りに研究が進まなかった。同じ内臓脂肪肥満でも単価不飽和脂肪酸のオレイン

酸では CD4 T リンパ球の細胞老化を引き起こさなかった。我々は、脂肪酸の質の違いによって細

胞の小胞体に与えるストレスが異なることを報告している（Yamamoto, Sano, et al. PLoS One. 

2018, J Mol Cell Cardiol. 2019, Biochem Biophys Res Commun. 2020）。B細胞を除去する、

TLR7 のノックアウトでは CD4 T リンパ球の細胞老化が起こりにくいことを見出しているが核心

に迫る研究成果を得られることが出来なかった。この課題に関しては現在もなお引きつづき検

討を続けている。 
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