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(2) 平成 25年度研究活動の概要 
加齢に伴って変化する生体機能や老

化のメカニズムについて分子、細胞、

組織、個体レベルで研究を進め、今年

度は具体的に以下のような成果を示

すことができた。①Ziz2遺伝子欠損マ
ウス (KO)またはファミリー遺伝子
Zizimin3	
 (Ziz3)KOの脾臓内において
辺縁帯 B 細胞の割合が低下していた
事が判明した。②細胞老化関連遺伝子 
TARSH においては恒常性機能の破綻
が原因ともいわれる老化と加齢に伴

い発症のリスクが増す腫瘍の増殖能

やさらには肺癌転移能との関係を探

究し、がん抑制遺伝子の一つと関連が

あることを示唆する知見を得ている。

③代謝研究室ではポリコーム蛋白質

Bmi-1を欠損したマウスの顎下腺組織
から in vitro顎下腺幹/前駆細胞モデル
を用いて調製した顎下腺幹/前駆細胞
の増殖能、自己複製能と分化能につい

て詳細な解析を行い、Bmi-1が無い状
態では増殖能、自己複製能が低下する

ことを見いだした。④免疫研究室では

昨年同様のトランスジェニックマウ

スを用い ThPOK により発現が抑制さ
れる標的遺伝子の発現抑制機序を調

べたところ、Histone H3の 9番目のリ
ジンがメチル化されていること、さら

に抑制因子が Histone methyltransferase
の Suv39h1/2と結合していることが明
らかになった。 
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加齢に伴う免疫機能低下の分子機構の解明に関する研究 
 
研究目的と背景  
近年、獲得免疫系、自然免疫系に加え

て、腸管免疫系（腸内フローラと自

己免疫疾患、感染症を含む各種疾患

との関連性）が注目されており、加

齢に伴う免疫機能低下は高齢者が抱

え込む多くの疾患の羅患率や経過、

予後と密接に関わっている。その予

防や賦活化に有効な方策を検討して

いくために生体内の種々の免疫系に

特異的な細胞集団や遺伝子の発現変

化やサイトカイン等の分泌タンパク

の変動からそのメカニズムを検討し、

高齢者の免疫力維持、あるいは予防

を含めた感染症に対する免疫老化レ

ベルの標準化、さらには栄養介入を

視野に入れた腸管免疫の加齢変化と

生体防御機能の改善に関する基礎研

究を推進する事は健全な高齢化社会

を築く上でも不可欠な研究として位

置づけられる。 
研究結果と考察  
新規グアニンヌクレオチド交換因子

(GEF)であり、Ｔ細胞依存的抗原刺激
後のマウス脾臓胚中心成熟 B リンパ
球で高発現する免疫老化関連遺伝子

として我々が同定した Zizimin2(Ziz2)
遺伝子の分子機能を解明する過程で、

今年度は Ziz2 遺伝子欠損マウス(KO)
またはファミリー遺伝子 Zizimin3	
 
(Ziz3)KO の骨髄、脾臓、胸腺内の B
細胞ならびに T 細胞の割合をフロー
サイトメトリー(FACS)で解析した。

その結果 Ziz2KOならびに Ziz3KOの
脾臓内において辺縁帯 B 細胞の割合
が低下していた事が判明した。次に、

これまでの in vitroでの解析では、細
菌の細胞壁構成成分である LPS を添
加した後の樹状細胞内で Ziz2 の発現
が誘導されたことから、その LPS を
用いたマウス敗血症モデルにおいて

Ziz2KO または Ziz3KO の応答を解析
したところ、これまでには Ziz2KO、
Ziz3KO と野生型マウスとの間で有意
な差は認められていない。さらに、自

然免疫系の応答解析では、高齢者にお

いて感染後の重篤度で問題となるイ

ンフルエンザウィルス（H1N1 PR8）
を用いた感染モデルを使用した。何れ

の KO でも生存率に有意な差は検出
されなかった。最後に、獲得免疫系の

応答解析では、辺縁帯 B 細胞を標的
とした T 細胞非依存的な抗原に対す
る抗体価において、Ziz2KO と野生型
マウスとの間において有意な上昇が

確認された。上記の結果より、Ziz2
と Ziz3が共通の機能を有し、辺縁帯 B
細胞の形成ならびに辺縁帯 B 細胞を
介した免疫応答に関与することが示

唆された。今後は Ziz2KO、Ziz3KOに
加えて、現在準備を進めている Ziz2,3 
Double KO(DKO) を用いた in vivoに
おける機能解析を中心に解析を進め、

免疫応答と免疫老化における Zizimin
ファミリー遺伝子の機能を明らかに

していく。
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細胞老化関連遺伝子 TARSHの機能解析に関する研究 
 

研究目的と背景  
私たちの体を構成する細胞の分裂回

数には寿命があり、細胞老化と呼ばれ

る不可逆的な増殖停止状態に陥るこ

とが知られている。この増殖停止には

細胞が生体内外で酸化ストレス、ある

いはカルチャーショックといった過

酷な環境に曝されることによるスト

レスも深く関与することが明らかに

なり、p53 などの多くのがん抑制遺伝
子が細胞増殖に関与すること、細胞老

化と不可逆的な細胞周期の停止が同

義であることが数多く報告され、細胞

のがん化と細胞老化には共通した細

胞の増殖調節機構が関与している可

能性が示唆されている。こうした遺伝

子を手がかりに生体が兼ね備えてい

る普遍的な老化機構について解明を

目指している。本研究では個体老化と

の関連も含め、マウス胚性繊維芽細胞

(MEFs)の継代培養から細胞老化早期
に一過的に強発現する細胞老化関連

遺伝子として同定した TARSH (target 
of NESH/Abi3bp) タンパク質の増殖、
転移能等を含めた癌抑制メカニズム

における役割を明らかにし、細胞老化

と個体老化を絡めた生体内での生理

的意義を議論する。 
研究結果と考察  
	
 TARSH はがんの異所性転移に対し
て抑制的に働く分子である NESH の
SH3 ドメインに会合する分子として
単離され、ヒト TARSH遺伝子は肺が

んや悪性甲状腺がんの患者で顕著な

発現低下を示すことが報告されてい

る。一方で、これまでの我々の解析に

より、TARSH 遺伝子の発現を抑制し
た MEF は細胞増殖能が低下し、p53
依存的なアポトーシス経路の活性化

を示すことから、TARSH が細胞老化
のみならずがん化にも関与する分子

であることが示唆されている。今年度

は昨年度の TARSHの発癌機構、とり
わけ mTARSHを強制発現させたMEF
を用いて行った細胞増殖性の比較実

験、ならびに hTARSH遺伝子を過剰発
現させたヒト非小細胞性肺癌細胞株

A549 株をヌードマウスに皮下移植し
た際の腫瘍増殖性の検討より、TARSH
が腫瘍の増殖に抑制的である知見を

得たので、肺癌転移モデルメラノーマ

B16F10 株に TARSH を強制発現させ
たもの、させないもの、TARSH KOマ
ウス、その野生型対照マウスの尾静脈

より注入し、TARSH の肺癌転移能と
の関わりを考察した。予備的な結果で

はあるが、TARSHが増殖のみならず、
転移についても抑制的な傾向を示し

ている。一方で TARSHの生理的な機
能を考察する上で、今後はマウス、ヒ

トでの肺組織における内在性 TARSH
発現細胞の同定についての免疫染色

法を駆使して、解明を急いでいる。



代謝研究室：山越貴水、木村広美、飯田万由 
唾液腺ホメオスタシス維持機構の破綻に関する研究 
 

現在我が国においては、高齢者人口増

加に伴う高齢者の医療問題が深刻化

してきたことから、加齢に起因する老

化関連疾患の防御・克服が強く望まれ

ている。動物モデルを用いた私達の最

近の研究から、加齢に伴い、唾液を産

生・分泌する唾液腺の一つで唾液分泌

の大部分を占める顎下腺組織におい

て、幹細胞機能の維持に必要なポリコ

ーム蛋白質Bmi-1による p16の発現調
節機構が破綻する可能性を見出して

いる。ヒトにおいても多くの高齢者が

唾液分泌量の減少により口腔乾燥症

（ドライマウス）を発症し、摂食嚥下

機能が低下するなど高齢者の QOL が
問題となっている。このため、加齢に

伴い顎下腺組織機能が衰える分子機

序の解明は非常に重要であると考え

られる。本年度は、ポリコーム蛋白質

Bmi-1を欠損したマウスの顎下腺組織
から in vitro顎下腺幹/前駆細胞モデル
を用いて調製した顎下腺幹/前駆細胞
の増殖能、自己複製能と分化能につい

て詳細な解析を行った。その結果、

Bmi-1 がないと顎下腺幹/前駆細胞の
増殖能及び自己複製能が低下した。し

かし、3D コラーゲンゲル包埋培養法
を用いて分化能を評価したところ、

Bmi-1欠損は分化能を促進することが
分かった。これらの結果は、老齢マウ

スの顎下腺幹/前駆細胞の様々な能力
を in vitro で評価した結果とよく一致
していた。また、顎下腺幹/前駆細胞の
機能が p16発現に依存しているかどう
かを調べる目的で、若齢マウス由来の

顎下腺細胞へレトロウイルスベクタ

ーを用いて p16を過剰発現させたとこ
ろ、増殖能が著しく低下したのと同時

に、分化能が促進された。以上の結果

から、顎下腺組織機能は Bmi-1/p16制
御経路によって調節されている可能

性のあることが示唆された。更に、顎

下腺組織におけるこの制御経路の生

理学的意義を明らかにするため、

Bmi-1 遺伝子欠損に加えて、p16 を欠
損させたマウスを作製し、Bmi-1遺伝
子欠損マウスで認められた唾液分泌

量の減少等の表現型が回復するかど

うかについて現在解析を行っている。

更に、野生型の老齢マウスで認められ

た唾液分泌量の減少が、老齢の p16遺
伝子欠損マウスにおいて回復するか

どうかを調べるために、現在、老齢の

p16 遺伝子欠損マウスを作製している。
今後、加齢により Bmi-1活性を低下さ
せるシグナル経路を同定し、高齢者に

おける口腔乾燥症の発症リスク増加

との関連性を明らかにすることが期

待される。 

 
 



 
免疫研究室：直江吉則

ヘルパーT細胞分化ならびに機能発現に関する研究 
 

肺炎等の感染症は高齢者にとって脅

威であり、これは高齢者の免疫が加齢

に伴いが低下し、インフルエンザ、緑

膿菌および肺炎球菌等の感染症に対

する抵抗力が減弱するためと考えら

れている。加齢に伴う免疫力低下は免

疫系が大きく変化することからと考

えられており、その変化として免疫細

胞の T細胞、B細胞、NK細胞、マク
ロファージや顆粒球等の細胞数なら

びに増殖能が減少することが報告さ

れている。一方、T細胞の総細胞数が
加齢によって変化しないことも報告

されている。このことは加齢に伴う T
細胞の活性低下は、細胞数の減少によ

るものではなく、Ｔ細胞機能そのもの

が低下していることを示唆している。

しかしながら、その機能低下の研究は

多くの成果が得られていないのが現

状である。これは、T細胞機能がどの
ような機序によって発揮されるか詳

細な分子メカニズムが明らかになっ

ていないためで、このことが加齢に伴

う免疫機能低下の機序解明を困難に

している。 
T細胞は大きくCD4+ヘルパーT細胞と
CD8+細胞障害性T細胞に分類され、共
通の前駆細胞であるCD4+CD8+ダブル

ポジティブDP細胞より分化する。近年、
CD4+ヘルパーT細胞分化のマスター
転写因子としてThPOKが同定された。
ThPOKを欠損するCD4+ヘルパーT細

胞ではその機能が著しく低下するこ

とから、ThPOKがCD4+ヘルパーT細胞
機能発揮に重要な役割を果たしてい

ることは明らかであるが、その標的遺

伝子は不明である。ThPOK標的遺伝子
を探索することによりCD4+ヘルパー

T細胞機能発現機序の解明を行い、ど
のような機序でT細胞機能が発揮され
るかを明らかにし、さらに、T細胞の
老化メカニズムの解明とそのリセッ

ト方法ならびに新たな免疫制御方法

を見出すことを目的とし、本研究を開

始した。ThPOKにより発現が抑制され
る標的遺伝子に注目し、T細胞特異的
に標的遺伝子を発現するトランスジ

ェニックマウスを作成した。その表現

型を調べたところ、CD40L発現低下な
らびにIL-4産生減少等のCD4+ヘルパ

ーT細胞の機能が著しく低下している
ことを見出した。それら遺伝子の発現

抑制機序を調べたところ、それら遺伝

子座においてHistone H3の9番目のリ
ジンがメチル化されていること、さら

に抑制因子がHistone methyltransfer- 
aseのSuv39h1/2と結合していることが
明らかになった。一方、抑制因子は

DNAのメチル化に関与していなかっ
た。 
今後、抑制因子の欠損マウスを用いて

T細胞機能発現抑制の機序をさらに詳
細に検討する予定である。 
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