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研究成果の概要 

 本研究では、老化時にみられる慢性的な免疫応答のメカニズムを、レトロトランスポゾンに着目し

て解析を行っている。ヒト正常繊維芽細胞において、複製老化モデルとがん遺伝子誘導型老化モ

デルの 2 種類を用い、トランスポゾン発現量や免疫応答の変化を調べたところ、老化の種類によっ

てレトロトランスポゾンの発現変動は異なり、免疫関連因子の発現は上昇するものの、その程度は

用いる老化モデルによって異なることがわかった。またレトロトランスポゾン自体の発現上昇は必ず

しも顕著ではなく、このことから老化過程におけるそれらの役割は限定的あるいは間接的である可

能性も考えられた。一方で老化時に活性化する免疫応答関連の遺伝子群が存在するが、それら

の一部がレトロトランスポゾンの抑制に関与することを報告した。そこで実際にこれらの免疫応答遺

伝子をノックダウンすると、細胞老化前の段階においてもレトロトランスポゾンおよび免疫応答の変

化が観察された。これは免疫応答機構が、老化前の状態においても、生体恒常性維持に関与す

ることを示唆している。老化細胞では免疫原性の核酸物質が蓄積することが報告されているが、人

工的にトランスポゾンを過剰発現させた細胞では、免疫応答の活性化と DNA損傷の蓄積も確認さ

れ、トランスポゾンが細胞ストレスを誘発しうることが示唆された。現在、免疫応答とレトロトランスポゾ

ン制御との関係解明を目的として他研究機関と連携し、発現解析の拡充や新たな解析技術の導

入を進めている。 
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