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本プログラムの目指す2040年の社会の姿

最大寿命まで皆が健康・元気で生活できる社会

目指す医療

現在では平均寿命と健康寿命には10年近い差がある



本プログラムの目指す2040年の社会の姿

標準化医療現在

疾患別 臓器別

治療薬A

5年後

タンパク質・遺伝子レベルで疾患を細分化

個別化医療
分子レベルの情報で患者を層別

薬剤・治療の選択

治療薬B C D E

2040年 全能医療

共通した病因である炎症誘発
細胞を標的

全ての人に同じ治療で多くの
疾患を治療・予防可能となる



誰もが簡便に老化度や老化速度を測定し病気を予防

本プログラムの目指す2040年の老化診断技術

採血

炎症検出放射性プローブ投与

安定同位体標識グルタミン投与

ゲノム解析

PET解析

呼気解析

個々人の老化度・老化速度を診断

究極の予防医療



老化を理解し、これを克服することが肝要

臓器機能に基づいたヒト老化の基礎研究

炎症細胞除去技術

老化改善評価技術

老化度予測技術

R12年度までに達成



炎症誘発細胞

免疫系細胞 非免疫系細胞

MΦ、T細胞、
白血球など

老化細胞など

正常免疫に必要
加齢に伴い増加
個体に不要？

本研究の標的

炎症誘発細胞の蓄積による慢性炎症が老化・
老年病を引き起こす

加齢に伴い炎症を誘発する細胞が蓄積し
臓器機能の低下を誘導する

炎症誘発細胞の蓄積に
よる慢性炎症が老化・
老年病の引き金に

非免疫系細胞



これまでの研究背景

老化細胞除去による老化の改善



老化細胞の生存にGLS1が必要である

Purine,
Pyrimidine

グルタミン
生体内の循環アミノ酸として最も多い

グルタミン

アンモニア
グルタミノリシス

ミトコンドリア

グルタミン酸

グルタチオン
プロリン
オルニチン
シトルリン

アルギニン
a-KG

非必須アミノ酸
プリン、ピリミジンTCA回路



Johmura et al. Science 2021

老化細胞 大量のタンパク質合成 不良タンパク質が処理工場
（リソソーム）に蓄積

不良タンパク質が処理工場に傷をいれ
酸性廃液を細胞内に漏出

H+
H+

H+
H+

H+ H+

H+

H+
H+

H+

H+

老化細胞

グルタミン

グルタミン酸

GLS1

アンモニア

アンモニア

中和

中和

酸性化した細胞をGLS1を利用し
てアンモニアを産生させて中和

GLS1阻害剤による老化細胞除去機構



GLS1阻害剤による老化・老年病の改善

Johmura et al. Science 2021

糸球体硬化症の改善
腎機能の改善 肝炎症状の改善

肝機能の改善

肺線維症の改善

筋力低下の改善

動脈硬化の改善

GLS1阻害による老化細胞の除去

GLS1阻害剤の臨床応用への現状：
IPN60090 固形がんに対する薬物として米国で開発中 Phase I   KEAP1/NFE2L2 変異がん
細胞を標的 60%の有効性
CB-839 PIK3CA変異大腸がんに対する薬物として米国で開発中 Phase I  顕著な副作用なし

GLS1阻害剤はがん細胞を標的
とした抗がん剤として開発中
顕著な副作用なし
老化細胞を標的とした場合、
投与法に工夫ができる

慢性腎不全、脂肪性肝炎、
フレイルなどのアンメット
メディカルニーズを対象と
した臨床試験を計画



プロジェクトの進捗と今後のプラン



この一年のプロジェクトの進捗まとめ−1

炎症誘発細胞除去による老化・老年病改善技術の開発
2040年

2020年
・リソソーム不全細胞の炎症誘発基盤の解明
・個体内の老化細胞アトラスの作成

・老化細胞蓄積マウスによる老化促進基盤
・老齢骨髄の造血幹細胞のエピゲノムシグネチャーの同定

・自己免疫を利用した老化細胞除去技術
・老化細胞ワクチンの開発
・新たなGLS1阻害剤の開発

・免疫老化の若返り
・免疫チェックポイント阻害による若返り
・CD153シグナル阻害による慢性腎不全病態の改善
・GLS1阻害剤による慢性腎不全病態の改善

・がん間質老化細胞を標的とした革新的がん治療法の開発

炎症誘発細胞除去による発がん予防機構の解明

炎症誘発細胞除去による臓器機能改善機構の解明

炎症誘発細胞除去技術の開発

過剰炎症による臓器機能不全、
幹細胞破綻の解明

炎症誘発細胞の網羅的同定と制御機構の解明



この一年のプロジェクトの進捗まとめ−2

2040年

2020年

炎症誘発細胞を利用した老化予測・老化度測定技術の開発

・寿命と関連する遺伝子の同定

・PETによる炎症・老化細胞定量化技術の確立とヒトへの応用

・呼気ガスを利用した老化細胞定量化技術の開発

ゲノムミクス、PET、リキッドバイオプシーによる老化速度予測と老化度測定



アンメットメディカルニーズとしてのがん

コントロール 老化細胞除去

1 mm

コントロール

抗がん剤

老化細胞除去

抗がん剤＋
老化細胞除去
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がん間質の老化細胞



アンメットメディカルニーズとしての慢性腎臓病

・CKD定義：腎臓の構造または機能の異常が3カ月を超える状態

・進行すると末期腎不全に至り透析療法や腎移植が必要となる。

・eGFR < 60 ml/min/1.73㎡

・世界：13.4％、日本：約1330万人がCKD、33万人が腎代替療法

・CKD→末期腎不全の有病率は、2015-2030年で11-18％増加

・腎代替療を受ける患者は、2030年に5.4億人

成人の8人に1人がCKD

• 2012 KDIGO ガイドライン
• GBD Chronic Kidney Disease 

Collaboration. Lancet. 2020.
• Hill, N.R et al. PLoS ONE. 2016. Keith P McCullough et al. J Am Soc Nephrol. 2019.

末期腎不全数



***
**

DMSO BPTES

GLS1阻害剤は慢性腎臓病病態を改善する



CD153シグナルの抑制は慢性腎臓病病態を改善する



ワク
チン

老化抗原ペプチドワクチンの肥満マウスに対する効果

老化細胞除去ワクチンの開発



免疫細胞老化の若返り

加齢によりナイーブT細胞が少なく疲弊T細胞が増える
末梢血 CD8+ T cells
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疲弊化CAR-T細胞 CAR-iTscm

4つの因子でTscm*化に成功
Cancer Res. Commun. (2021)

＊Tscm（ステムセルメモリー）は最も
若いメモリー細胞

腫瘍モデルに強い抵抗性

T細胞の疲弊化、老化に重要な転写因子NR4aを発見
CD8T細胞特異的NR4a1/2欠損マウスを作成、解析中



PETによる炎症誘発細胞の定量化と加齢診断法の確立

QSTで開発された

TSPO-PET プローブ
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Xie et al, J Hepatol, 2012
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Dose-dependent effectを確認

(IC50 > 10 mM for TSPO)
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(MCD 8週）

BPTES治療
（MCD 8週）

DAPI/ TSPO/ SA-β-gal

TSPO-PETが、老化細胞を画像化し、老化治療薬の効果を
評価できることは示唆された。

Xie et al,
on preparation

サル PET
First-In
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PET 
Study
終了

Xie et al,
on preparation

安全性確認済み

患者へ
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呼気中からモニターするガス状老化関連分子マーカー
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炎症惹起細胞が放出する揮発性酸化脂質の解析

⇒ ⽼化に伴って増える揮発性酸化脂質の解析senescent cells

揮発性酸化脂質

培養細胞のヘッドスペースガスを分析

GC/MS

グルタミノリシスのマーカー開発



現在進行中のプロジェクト

老化細胞

リソソーム
膜の損傷

炎症誘発細胞の網羅的同定

ミスフォールドタンパク質
IL-6, IL-8 など

サイトカイン遺伝子の転写促進

mRNAの安定性向上

老化細胞

細胞傷害性
T細胞

炎症性
マクロファージ

抗炎症性
マクロファージ

自己の免疫を利用
した除去

老化細胞

OSKMによる老化細胞の若返り

分解

ユビキチンー
プロテアソーム

ミスフォールドタンパク質
ユビキチン化酵素による脳老化改善



個別の治療法が必要

がん

糖尿病

動脈硬化
腎不全

肺線維症

がん

糖尿病

動脈硬化腎不全

肺線維症
あらゆる老年病に効果

炎症誘発細胞除去療法

現状

ムーンショット
研究

2040年

本プロジェクトの社会実装と得られる成果

個々の加齢性疾患に対する個別の治療法
を確立する必要がある

あらゆる老年病を一網打尽にできる医療
の確立

症状が出てから診断・治療 症状が出る前に予防

老化度や老化
速度を測定す
る技術を確立


