
 
 
 
 
  抗 PD1 抗体は老化細胞の免疫監視を強化し，老年病・生活習慣病を改善する 
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２．発表のポイント：  
◆老化細胞の一部が PD-L1（注１）を発現しており，強い炎症性性質を示すとともに，CD8
陽性 T 細胞（注２）からの免疫監視を逃れていることを見出しました。 

◆抗 PD-1 抗体（注３）を加齢マウスや生活習慣病マウスに投与すると，生体内から老化細胞

が除去され，様々な臓器・組織の老化現象や老年病，生活習慣病が改善できることが分か

りました。 
◆本研究成果により，免疫チェックポイント阻害療法が老化細胞除去を促進して，新たな抗加

齢療法となることが期待されます。 
 
 
３．発表概要：  
老化細胞の蓄積は，加齢に伴う炎症の主な原因であり，様々な加齢性疾患の素因となると

考えられます。しかしながら，老化細胞の蓄積の分子的基盤や，この蓄積機序を標的として老

化現象を改善する技術については，ほとんど知られていません。 
東京大学医科学研究所癌防御シグナル分野の王德瑋研究員，中西真教授らの研究グループ

は，老化細胞が免疫チェックポイントタンパク質である PD-L1 を不均一に発現しているこ

と，PD-L1 陽性老化細胞は生体内で加齢とともに蓄積することを明らかにしました。PD-L1
陰性細胞は T 細胞による免疫監視に感受性があり，PD-L1 陽性細胞は抵抗性があることが分

かりました。抗 PD-1 抗体を自然老化マウスや正常脂肪肝炎マウスに投与すると，活性化

CD8 陽性 T 細胞の働きによって p16 陽性老化細胞の総数や，PD-L1 陽性細胞の集団が減少

し，老化に関連するさまざまな表現型が改善されることも分かりました。 
これらの結果は，PD-L1 の不均一な発現が老化細胞の蓄積や老化に伴う炎症誘発に重要な

役割を担っていることを示唆しており，免疫チェックポイント阻害によって PD-L1 陽性老化

細胞を除去することは，新たな抗加齢治療の有望な戦略であると考えられます。 
本研究成果は，英国科学誌「Nature」（イギリス時間 11 月 2 日，オンライン版）に掲載さ

れました。 
 
 
４．発表内容：  
これまでの研究では，ある種の老化細胞がマクロファージや NK 細胞，あるいは CD4 陽性

T 細胞に対して感受性を示すことが明らかとなっていました。しかし，なぜ加齢に伴い老化細



胞が免疫監視機構を回避して生体内の様々な臓器や組織に蓄積するのかについては全く分かっ

ていませんでした。 
 本研究では，加齢に伴う老化細胞の蓄積機構の一端が，免疫監視機構からの回避により制御

されると考え，老化細胞における免疫チェックポイント関連分子の発現を解析しました。その

結果，老化細胞の一部（約 10%程度）が免疫チェックポイントタンパク質 PD-L1 を特異的に

発現していることを見出しました。さらに様々な臓器において p16（注４）陽性老化細胞内の

PD-L1 発現細胞の割合が加齢に伴い増加することから，老化に伴い PD-L1 陽性 p16 陽性老化

細胞が選択的に蓄積すると考えられました。 
この老化細胞における不均一な PD-L1 の発現は，p130-E2F シグナル（注５）による PD-

L1 遺伝子の転写促進と，プロテアソーム（注６）を介したタンパク質品質管理の不全による

PD-L1 タンパク質の分解不全の２つの機構によるものと考えられます。 
 次に培養細胞系を用いて老化細胞が感受性を示す免疫系細胞を探索したところ，老化細胞が

CD8 陽性 T 細胞に対して強い感受性を示すこと，また老化細胞における PD-L1 の発現が

CD8 陽性 T 細胞に対する感受性を強く抑制することを明らかにしました。一方，CD8 陽性 T
細胞が老化細胞を認識するためには，老化細胞が抗原提示した MHC クラス I 分子と結合する

必要があります。これまでの研究から，老化細胞はレトロトランスポゾンや内在性レトロウイ

ルス遺伝子の発現抑制機構に不全が生じていることが知られています。実際，様々な臓器の

p16 陽性老化細胞の RNA-seq 解析を行なったところ，複数の内在性レトロウイルス遺伝子の

発現が p16 陰性細胞と比較して有意に高いことが示されました。このことから，p16 陽性老

化細胞では内在性レトロウイルス由来のペプチドが抗原提示されて CD8 陽性 T 細胞に認識さ

れていると考えらました。さらに，p16 陽性老化細胞が CD8 陽性 T 細胞に認識されるために

は老化細胞が分泌する様々な炎症性サイトカインの存在も必要であることが示されました。 
 興味深いことに，生体内の p16 陽性老化細胞を単離してシングルセル RNA-seq 解析（注

７）を行なったところ，PD-L1 陽性の p16 陽性老化細胞は，PD-L1 陰性の p16 陽性老化細胞

と比較してより強い炎症性性質を示すことが分かりました。このことは，加齢に伴い PD-L1
陽性 p16 陽性の老化細胞が選択的に蓄積することで，より強い慢性炎症が生じて臓器や組織

の機能に悪い影響を及ぼすと考えられます（図１）。 
 最後に，抗 PD1 抗体投与により老化細胞の PD-L1 シグナルを阻害した場合の，生体内老化

細胞免疫監視と老化・老年病や生活習慣病の病態における影響を解析しました。老齢および非

アルコール性脂肪肝炎（NASH）（注８）モデルマウスに抗 PD1 抗体を投与すると，生体内

の様々な臓器における p16 陽性老化細胞の割合や，p16 陽性老化細胞内の PD-L1 陽性細胞の

割合が有意に低下するとともに，老化に伴う筋力低下や肺胞サイズの拡大，さらには肝臓内へ

の脂肪の蓄積が顕著に改善しました（図２）。NASH 病態においても，脂肪蓄積や線維化が

有意に減少し，それに伴い肝機能の指標も改善しました（図３）。 
 これまでに，低分子化合物を用いて老化細胞を生体内から除去する Senolysis（注９）が加

齢病態の改善に効果的であることが示されていますが，本研究は老化細胞に対する自己の免疫

監視を強化することで，効率的に老化細胞を除去して老化や老年病，生活習慣病病態を改善で

きることを報告するもので，新規性の高い抗加齢療法の開発につながることが期待できます。 
とりわけ，抗 PD1 抗体や抗 PD-L1 抗体は，既に様々ながん腫において臨床応用されてお

り，抗加齢療法としてこれらの療法を用いる場合は，がん治療として用いる場合よりも，より

低容量かつ低頻度で使用することができると期待されます。従って，一部のがん治療で見られ

る抗 PD1 抗体や抗 PD-L1 抗体を用いた免疫チェックポイント阻害療法による，自己免疫疾患

発症等の副作用を抑えた抗加齢療法の開発につながる可能性が期待できます。 
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６．用語解説： 

（注１）PD-L1：  
T 細胞表面上の PD-1 および B7-1 受容体と結合して T 細胞機能を抑制する膜貫通型タンパク

質のこと。  
 
（注２）CD8 陽性 T 細胞： 
CD8 を細胞表面に発現する T 細胞で，適応免疫系の重要な構成要素で，ウイルスや細菌など

の細胞内病原体や腫瘍に対する免疫防御に重要な役割を果たす。 
 
（注３）抗 PD-1 抗体： 
細胞上の PD-1 に結合して PD-1 と PD-L1 あるいは PD-L2 との結合を阻害し，T 細胞の

活性化を維持する抗体のこと。 
 
（注４）p16： 
細胞周期に重要な役割を持ち，様々ながんにおいて変異や欠落があるがん抑制遺伝子であるの

こと。特に，CDK4 キナーゼを阻害することで細胞周期を G1 期で停止させ，老化細胞を誘導

する。 
 
（注５）p130-E2F シグナル： 
哺乳類の細胞では細胞周期の調節と DNA 合成を制御する転写因子シグナル。Rb，p107，
p130 ファミリーのタンパク質によりその活性が抑制される。 



（注６）プロテアソーム： 
真核生物細胞の細胞質および核に存在するタンパク質分解を行う巨大な酵素複合体。 
 
（注７）シングルセル RNA-seq 解析 : 
 一細胞ごとに mRNA の発現量を検出する手法。 
 
（注８）非アルコール性脂肪肝炎（NASH）： 
アルコール非依存的に肝臓に脂肪が蓄積し炎症や線維化が起きてしまう疾病。進行すると肝硬

変や肝臓がんになる。 
 
（注９）Senolysis： 
老化細胞除去療法のこと。 
 
 
７．添付資料：  

 

図１ 老化に伴う PD-L1 陽性老化細胞の蓄積 
PD-L1 陰性の老化細胞は MHC-1 分子上に内在性レトロウイルス由来のペプチドを抗原とし

て提示し，かつ炎症性サイトカインを分泌することで活性化 CD8 陽性 T 細胞により認識され

て除去される。一方，PD-L1 陽性老化細胞は CD8 陽性 T 細胞上の PD-1 分子と結合して CD8
陽性 T 細胞の活性を抑制することで免疫監視を回避して蓄積する。 
 
 



 

図２ 抗 PD-1 抗体投与により老齢マウスに見られる老化表現が改善する 
(A) 老齢マウスに抗 PD-1 抗体を投与すると p16 陽性老化細胞の割合が減少する。老齢マウス

に抗 PD-1 抗体を投与すると(B)握力の減少や，(C)肝臓内への脂肪の蓄積が改善する。 
 
 
 

 
図３ 抗 PD-1 抗体投与により NASH 病態が改善する 
(A)抗 PD-1 抗体を投与すると NASH 肝臓の p16 陽性老化細胞の割合が減少する。NASH マウスに

抗 PD-1 抗体を投与すると血清(B) AST, (C) ALT, (D) LDH 値が正常値に近づき，(E) 肝臓内の脂肪

蓄積が改善する。  
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