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II. 成果の概要（総括研究報告） 
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

 研究開発代表者による報告の場合 
 

原 英二教授(大阪大学 微生物病研究所)らのグループは、昨年度までに培養細胞を用いた研究から様々

な新規 SASP 因子を見出している。本年度はそのうちのエキソソーム（分泌膜小胞）に着目して解析を行

った。その結果、細胞老化を起こしたヒト正常細胞（線維芽細胞、ケラチノサイト、網膜上皮細胞など）
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からは細胞老化を起こしていない細胞に比べ約 20～30 倍のエキソソームが分泌されていることを見出し

た。更に老化細胞が分泌するエキソソームには幾つかのがん細胞（MCF-7 細胞等）の増殖を促進する活

性があることを見出した。質量分析計を用いた解析によりエキソソームに含まれるタンパク質の組成が

細胞老化の誘導前後で大きく変化しており、中でもエフリンレセプターの一つである EphA2 が細胞老化

により顕著に増加していることを見出した。老化細胞において EphA2 をノックダウンしておくと、エキ

ソソームに含まれる EphA2 の量が減り、がん細胞の増殖促進活性も顕著に低下することが確認された。

即ち、老化細胞が出すエキソソームが有する増殖促進作用は少なくとも部分的には EphA2 がより多く含

まれるようになるためであることが明らかとなった。現在、細胞老化を起こすと、なぜ、EphA２がエキ

ソソームに取り込まれやすくなるのかを明らかにするため様々な実験を行っており、活性酸素種(ROS)に

より PTP1B が抑制され、EphA2 のリン酸化レベルが亢進することが主な要因の一つであることが明らか

になりつつある。また、石川雄一部長（公益財団法人がん研究会がん研究所）らのグループとの共同研究

により、肥満マウス同様、NASH 肝がんの患者の肝がん部位にはグラム陽性菌の外膜の構成因子の一つで

あるリポタイコ酸 (LTA) が多く存在することを見出した。培養細胞を用いた実験では LTA は DCA の効

果をより増強させ、肝星細胞の SASP 因子の発現を上昇さえることで肝がんの発症を促進する可能性が

高いことを見出した。このため、現在、LTA が肥満だけでなく加齢によっても血中や肝臓で増加するかど

うかについてマウスやヒトの臨床サンプルを用いて検討を行っている。 

田中知明教授(千葉大学 大学院医学研究院)らのグループは、同大学院の免疫発生グループとの共同研

究で、個体老化・臓器老化と密接に関わる T 細胞調節システムの key regulator である GATA3 の複合体

解析を行い、インスリンシグナルに重要な Akt によるリン酸化を介して複合体機能が組み変わる仕組み

を明らかにした。また、肥満モデルマウスとヒト内臓脂肪の脂肪組織における遺伝子発現解析を行い、老

化制御分子である p53 依存的に、細胞内代謝に関与する種々の遺伝子群や SASP 因子、いくつかの新た

な非コード長鎖 RNA が制御を受けることを見出した。これらの結果は、インスリン依存的な GATA3 の

調節システムや、p53 に関連した SASP 因子や長鎖非コード RNA が、老化、肥満・糖尿病を結ぶ共通の

病態として機能している可能性を示しており、加齢性疾患や生活習慣病の新たな治療標的につながると

考えられた。 
近藤祥司准教授（京都大学病院）らのグループは、①ヒト血液メタボローム解析および②解糖系代謝研

究を行っている。独自のヒト血液メタボローム分析系を構築し、126代謝物を同定した。①日周変動、②

赤血球に豊富か、③個人差を分類し、若年と高齢の比較より老化マーカー14代謝物を見出した（Chalekis 

et al.PNAS 2016, Kondoh et al PNAS 2016）。 さらに解糖系酵素ホスホグリセリン酸ムターゼ PGAMの

老化・癌化における重要性に注目し、PGAMの生物学的効果を見出した。さらに新規 SASP因子の老化関連

分泌機構を見出した。 

 

Hara’s group (Osaka University) has found that the exosome-like small EVs (sEVs) are important 

mediators of the pro-tumorigenic function of senescent cells.  Mass-spectrometry analysis revealed that sEVs 

secreted from senescent human fibroblasts are enriched with EphA and binds to and activates ephrin-A1 that is highly 

expressed in several types of human cancer cells, leading to promotion of cell proliferation through EphA2/ephrin-

A1 reverse signaling.  Hara’s group also found that sEV sorting of EphA2 is increased in senescent cells due to its 

enhanced phosphorylation resulting from oxidative inactivation of PTP1B phosphatase.  These results uncover a 

novel mechanism of reactive oxygen species (ROS)-regulated cargo sorting into sEVs, which is critical for the 

potentially deleterious growth-promoting effect of the senescent cell secretome.   
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In collaboration with Ishikawa’s group (Japanese Foundation for Cancer Research), Hara’s group also 

found that the hepatic translocation of obesity-induced lipoteichoic acid (LTA), a Gram-positive gut microbial 

component, promotes HCC development by creating a tumor-promoting microenvironment. LTA enhances the 

senescence-associated secretory phenotype (SASP) of hepatic stellate cells collaboratively with an obesity-induced 

gut microbial metabolite, deoxycholic acid, to upregulate the expression of SASP factors and COX2 through Toll-

like receptor 2. 

Tanaka’s group (Chiba University) reported that complex analysis of GATA3, a key regulator for multi-

faceted T cell functions and thereby implicated in aging as well as its changes in organs, revealed that Akt, which is 

an important molecule for insulin signaling, can phosphorylate GATA3 resulting in distinct functional comlex 

formation. In addition, Tanaka group found that some reference genes functionally associated with regulation of 

intracellular metabolism, certain SASP factors and novel long non-coding RNAs were regulated by the tumor 

suppressor p53, a mediator of cellular senescence, using adipose tissue samples derived from mouse model as well 

as human obesity patients. These results indicate that the insulin-dependent regulatory system for GATA3 function 

and p53-related regulation of SASP factors or lnc RNAs may function to link between aging, obesity and diabetes 

pathogenesis, and could be potential therapeutic targets for age- and lifestyle-related disease.          

Kondoh’s group (Kyoto University) developed standard experimental procedures to identify and precisely 

quantify human age-related blood metabolites. The combination of comprehensive CV (coefficient of variation) 

analysis and RBC (red blood cell) metabolomics enabled us to identify 51 previously unreported metabolite CVs. 

Ultimately, we identified 14 age-related metabolites（Chalekis et al.PNAS 2016, Kondoh et al PNAS 2016）. WE 

are focusing on glycolytic enzyme PGAM as molecular link between senescence and cancer. The recent analysis of 

PGAM-TG and KO mice disclosed the impact of PGAM on the Warburg effect. We also identified the molecular 

mechanism of SASP X secretion. 
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