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老化関連疾患の予防，治療法の開発に向けた「老化と糖鎖」

佐々木 紀彦，板倉 陽子，豊田 雅士

1. はじめに

我々の体の中では，組織損傷や臓器ストレスに対して適
応や修復することで機能を維持する機構が働いている．し
かし，生きている長い間に，さまざまな外的な要因により，
徐々に適応，修復機能が低下し，制御機構が破綻すると，
組織の機能不全から，重篤な疾患の発症に至る．生体の恒
常性に影響を与える一つとしてあげられるのが老化である．
老化とは，生物の一生において，成熟期を迎えてから死に
至るまでに起こる変化として，加齢に伴った生理機能の衰
退など機能低下の過程を指す．動物個体における老化の
原因はいまだはっきりと解明されておらず，プログラム説
や活性酸素説など複数の要因が考えられている．培養細胞
を用いた研究から細胞レベルでの老化（細胞老化）が知ら
れ，がんをはじめとする老化関連疾患や個体老化と深く関
わる現象として研究されている．生体組織から取り出した
細胞を in vitroで培養すると，細胞分裂の回数に限界があ
り（ヘイフリック限界），染色体末端のテロメア長の短縮
が原因とされる．分裂回数の限界に達し，細胞増殖が停止
した細胞が老化細胞である．また，酸化ストレスなどのさ
まざまなストレスが原因で，テロメア長に依存しない老化
（ストレス老化）も知られている．このように老化した細
胞の共通な特徴として，細胞周期の恒久的停止，細胞の巨
大化と扁平化，そして senescence-associated secretory pheno-
type（SASP）と呼ばれる炎症性サイトカインなどの種々
の生理活性因子の産生増加の現象が知られている（図1）．
近年，老化細胞がさまざまな病態に関わり，寿命と関連

することがマウスの個体レベルで明らかにされた 1）．すな
わち，老化を抑えることや老化を捉えることが，老化関連

疾患の予防や治療に重要であることが再認識された．それ
以後，細胞老化の抑制やsenolytic drug（老化細胞死誘導薬）
などによる老化細胞の除去に関する研究が精力的に行わ
れており，最近の報告では，実際に加齢マウスで senolytic 
drugの使用で運動機能低下の改善や寿命延長がみられた 2‒4）．
しかしながら，作用の特異性やヒトへの応用にはまだまだ
時間を要すると考えられる．一方，老化を捉えることに
関しては，老化関連酸性β-ガラクトシダーゼ（SA-β-Gal）5）

やサイクリン依存性キナーゼ阻害因子（p16）6）が古典的な
老化マーカーとして知られている．SA-β-Galは高密度培
養でも活性が上がることから老化特異的とはいえず 7），ま
た，p16は細胞内タンパク質であり，老化を捉えるのによ
い細胞表面マーカーがないのが現状である．糖鎖は，膜タ
ンパク質や脂質に修飾された形で細胞表面に発現してお
り，細胞の種類や状態などを反映する表面マーカーとして
だけでなく，さまざまな細胞機能に関わっている 8）．すな
わち，糖鎖は老化細胞の検出のみならず，標的の老化細胞
の除去などに役立つ可能性があり，糖鎖が老化のよい細胞
表面マーカーになると考えられる．しかしながら，老化と
関連づけた糖鎖研究はあまり進んでいない．本稿では，老
化と糖鎖との関わりについて著者らの近年の研究成果につ
いて紹介する．

図1 細胞老化
細胞老化は，分裂に伴うテロメア短縮や，テロメア長に依存し
ない紫外線や酸化ストレスなどにより引き起こされる．老化細
胞の特徴として，増殖停止，巨大化，扁平化，SA-β-Gal陽性，
p16陽性があげられる．さらに，SASPという炎症性サイトカ
インなどの種々の生理活性因子の産生増加の現象も知られる．
生体内で老化細胞は死滅せず長期にわたり存在することから，
SASPを介した疾患への関与が考えられる．
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2. 線維芽細胞の老化と糖鎖について

線維芽細胞は，全身の結合組織を構成する細胞の一つで，
創傷治癒や組織の線維化に重要な役割を果たしており，古
くから老化研究に用いられてきた．線維芽細胞の老化は，
肌の老化，創傷治癒の低下や線維化の過形成に伴う病態の
発症などにつながることが知られている 9, 10）．一方，線維
芽細胞の老化と糖鎖変化については，詳細は明らかにされ
ていなかった．著者らは，年齢の異なる（胎児および高齢
者）ヒト皮膚由来正常線維芽細胞を用いて，細胞の老化に
伴う詳細な糖鎖変化について検討した（図2）．糖鎖プロ
ファイル解析にはレクチンマイクロアレイ法を使用し，統
計的な解析とともに，細胞増殖能などと比較検討を行った．

その結果，細胞は増殖能の低下やSA-β-Gal活性の増加を
示すよりも早く糖鎖の変化を示した．胎児および高齢者に
おける糖鎖プロファイルデータを比較した結果，個体年齢
に応じて特異的な細胞表面糖鎖が存在すること，なかでも
胎児由来の細胞では表面に存在するシアル酸の割合が多く，
細胞由来年齢により大きな差があることが示唆された．そ
して，いずれの細胞においても老化に伴ってシアル酸量が
低下することが示唆された（図2）11）．さらに老化に伴う細
胞内代謝の変化を捉える目的で膜画分と細胞内親水性画分
について糖鎖プロファイル解析を行った結果，細胞内外の
糖鎖分布が老化に伴い変化すること，細胞老化が示す分
布と個体の老化が示す分布が一致することを明らかにした
（修正中）．

図2 線維芽細胞の老化と糖鎖
（A）レクチンマイクロアレイ法の概略．（B）線維芽細胞は分裂回数の限界に達し，老化細胞となる．矢印はSA-
β-Gal陽性細胞を示す．写真は文献11より改変して掲載．糖鎖プロファイル解析の結果，老化に伴ってシアル酸修
飾の低下が示唆された．（C）若い細胞では，TGF-β1刺激によりCD44が脂質ラフトに局在しているが，老化細胞
ではCD44のラフト局在性が低下していた（免疫染色像は文献12より改変して掲載）．研究の結果，老化細胞では
TGF-β1シグナルによるヒアルロン酸合成酵素2（HAS2）の発現およびヒアルロン酸（HA）の合成はみられるが，
NEU1シアリダーゼの働きでCD44上のシアル酸量が低下していることで，ラフトへの移行が低下することがわ
かった．CD44がラフトに移行しないと，ラフトに存在する上皮成長因子受容体（EGFR）と相互作用できず，下流
へのシグナル伝達が抑制され，筋線維芽細胞への分化が起こりにくいことも見いだした（模式図は文献12より改
変して掲載）．
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ヒト皮膚由来正常線維芽細胞の老化に伴うシアル酸の発
現低下に関わる分子メカニズムについて，著者らはさらに
検討を行った．線維芽細胞は，加齢に伴い増殖能の低下，
細胞老化の誘導，遊走能の低下，活性化（筋線維芽細胞へ
の分化）の低下がみられる．このような変化にシアル酸量
の低下が関わっているのか検討を行った．シアル酸の機能
を調べるため，シアル酸発現の高い若い細胞についてシア
リダーゼ処理を行い，シアル酸量の低下に伴う変化を観察

した．その結果，増殖能，遊走能，そして細胞老化誘導に
は変化がみられなかった．一方，筋線維芽細胞への分化を
指標とする活性化の低下が観察され，シアル酸が線維芽細
胞の活性化に重要であることが示唆された．さらに，活性
化のメカニズムとして，CD44の脂質ラフトへの移行が必
要であるが，シアル酸量の低下したCD44ではラフト移行
が抑制されることがわかった．実際に，加齢した線維芽細
胞では，NEU1シアリダーゼが細胞表面に高発現し，これ

図3 血管内皮細胞の老化，炎症（個体老化）と糖鎖
若い細胞では，インスリン刺激により内皮型NO合成酵素（eNOS）の活性化が起こる．一方，頻回の細胞分裂や酸
化ストレスを経た老化細胞では，GM1が増加し，インスリンシグナルの低下がみられる．炎症性サイトカインの
TNF-αの作用として次のようなことがわかった．①若い細胞に低濃度のTNF-αによる短期刺激（急性炎症）を行う
と，GM1の増加に伴うインスリンシグナルの低下がみられ，さらに長期間刺激を行うと（慢性炎症），eNOSの発
現低下に至る．しかしながら，刺激を取り除くと正常に戻る．②若い細胞に高濃度のTNF-αによる短期刺激を行う
と，eNOSの発現低下にまで至る．刺激を取り除いても，GM1の増加は続き，インスリンシグナルの低下は継続す
る．GM1が増加している状態では，低濃度TNF-αの短期刺激でもeNOSの発現低下に至る．③老化細胞では，GM1
が増加しているためか，低濃度の短期刺激でもeNOSの発現低下に至る．eNOSの低下状態が続くと，慢性的なNO
産生の低下などから疾患発症につながる可能性がある．
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が細胞表面のシアル酸量の低下の一因と考えられることか
ら，NEU1の阻害薬により検討を行った結果，CD44のシ
アル酸含量の低下がみられず，活性化が誘導されることが
わかった．このようにシアル酸含量の変化が，線維芽細胞
の活性化に関与していることを見いだし（図2），高齢者
における創傷治癒の遅延や組織の線維化に関与しているこ
とを示唆する新たな知見を得た 12）．

3. 血管内皮細胞の老化，炎症（個体老化）と糖鎖につ
いて

血管内皮細胞は，血管の最内層に存在し，血管運動神経
性緊張の制御，血球の輸送，血栓機構，透過性，増殖，生
存性および免疫といった多くの生理的機能に重要な役割を
果たしている．これまでに，加齢や老化に伴った血管疾
患の発症や進展に血管内皮機能の低下が関わると考えら
れているが，その分子機構の詳細は，明らかにされていな
かった．近年の報告により，血管内皮細胞表面の糖鎖が血
管内皮の生理機能に関わっていることが明らかにされてき
た 13）．加齢や老化に伴う糖鎖変化についてはある程度知
られてきているが，変化した糖鎖の機能的関与についての
報告はほとんどされていなかった．そこで著者らは，加齢
や老化に伴う糖鎖変化がヒト血管内皮細胞の機能にどのよ
うに影響するか明らかにすることを目的に研究を行った．
ヒト大動脈血管内皮細胞（HAEC）を用いて，継続培養に

よる細胞老化または過酸化水素によるストレス性細胞老化の
過程での，糖脂質の一群であるガングリオシドの発現につい
て分子および細胞生物学的な検討を行った（図3）．種々の
ガングリオシドの中で，GM1の発現が血管内皮細胞の細
胞老化に伴って増加することを明らかにした．GM1の増
加は細胞老化の誘導には影響しないことがわかった．一
方，老化に伴う内皮機能低下へのGM1の関与について検
討した結果，GM1の発現上昇が，重要な内皮機能である
NO産生に関わるインスリンシグナルの低下をもたらすこ
とを見いだした．また，高齢者由来のHAECではGM1の
発現が高いこともわかり，細胞老化のみならず個体の加齢
に伴う内皮機能の低下にGM1が関与していることも示唆
された．これらの結果は，加齢や老化に伴うGM1の増加
が，血管内皮細胞のインスリン抵抗性に関わり，内皮機能
の低下や血管疾患に関与することを示唆している 14）．
さらに，個体老化における種々の疾患の要因となる炎症

の影響について検討した（図3）．HAECを用いて，炎症性
サイトカインの一つである腫瘍壊死因子（TNF-α）の濃度
や曝露時間の違いによるガングリオシドの発現量について
細胞生物学的な検討を行った．ガングリオシドとインス
リンシグナルとの関連性についても検討した．その結果，
種々のガングリオシドの中で，GM1の発現量がTNF-αの

濃度依存的に増加することを明らかにし，インスリンシグ
ナルの低下に関わることを見いだした．高濃度のTNF-αに
曝露した場合には，TNF-αを除いてからもGM1の増加が
継続することがわかった．GM1増加のメカニズムを探る
目的で，GM1の合成に関わる一連の糖転移酵素について
検討した結果，GM1の増加には少なくともβ4GALNT1の
増加が関わっていることが示唆された．また，長期間低濃
度のTNF-αに曝露すると，GM1依存的に内皮型NO合成酵
素（eNOS）の発現低下につながることを見いだした．さ
らに，GM1が高発現している老化細胞や高齢者由来の細
胞では，短期間のTNF-αに曝露するのみでeNOSの発現が
低下し，高発現量のGM1によるものと示唆された．この
ように，TNF-αの刺激による急性および慢性炎症の in vitro
実験モデルを構築し，GM1が制御するインスリン抵抗性
の分子機序に関わる新たな知見を得た 15）．

4. おわりに

老化については，生物学，医学，そして社会学的観点か
ら世界的に研究が行われているが，研究対象として取り扱
いが難しく，未解明な点が多いのが現状である．今後，ま
すます高齢化が進み，健康寿命の延伸が求められている現
代社会において，老化と病態との関わりから疾患発症に至
るメカニズムについて明らかにしていく必要がある．特に，
今回紹介したように糖鎖の変化という視点からの老化研究
は，老化に伴うさまざまな現象の検出のみでなく，老化関
連疾患の発症メカニズムの解明につながる可能性があり，
これらの疾患の予防から治療にまで役立つことが期待され
る．
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大学薬学部卒業．2003年東京大学大学院
薬学系研究科博士課程修了．03～10年創
価大学工学部研究員．11～12年フランス
国立科学センタージャックモノー研究所
研究員．12年幹細胞評価基盤技術研究組

合研究員を経て，13年より現職．
■研究テーマと抱負 血管の老化と糖鎖の研究および膵癌幹細
胞の研究．血管内皮細胞の老化から心血管病の発症に至る分子
メカニズムについて解明したい．また，幹細胞や糖鎖研究の経
験を生かし，膵癌の早期発見や有効な治療法の開発に繋がる研
究成果を出したい．
■ウェブサイト http://www.tmghig.jp/research/team/rounenbyotai/ 
shinketsukanroukasaiseiigaku/
■趣味 ドライブ，家族旅行（子供と遊びに行くことも含め），
海水魚飼育（15年目）．

●板倉 陽子（いたくら ようこ）
地方独立行政法人東京都健康長寿医療センター研究所老年病態
研究チーム研究員．理学（博士）．
■略歴 2005年茨城大学大学院理工学研究科修士課程修了．
（独）産業技術総合研究所糖鎖医工学研究センター研究員を経
て，10年筑波大学大学院生命環境科学研究科博士課程修了．同
年より現職．
■研究テーマと抱負 老化と再生をキーワードに細胞の有する
糖鎖の変化や機能的役割の解明をテーマとしています．将来的
な心疾患治療や予防につながる研究を目指しています．
■ウェブサイト http://www.tmghig.jp/research/

●豊田 雅士（とよだ まさし）
地方独立行政法人東京都健康長寿医療センター研究所老年病態
研究チーム研究副部長．博士（工学）．
■略歴 1998年東京工業大学大学院生命理工学研究科修了．東
京大学医科学研究所，三菱化学生命科学研究所，国立成育医療
研究センター研究所を経て，2010年より現職．
■研究テーマと抱負 名画に学ぶ研究：「落穂拾い」，「種まく
人」，そして「晩鐘」．
■ウェブサイト http://www.tmghig.jp/research/team/rounenbyotai/ 
shinketsukanroukasaiseiigaku/


