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背景 

加齢は重症外傷患者の予後を悪化させる要因として広く認識されており、年齢増加に伴うエ

ピジェネティックな変化が注目されている。特に DNA メチル化パターンの変動は、免疫機能

低下や細胞老化と密接に関与し、予後不良を招くとされている【1】【2】。これらの加齢性

エピジェネティック変化が高齢外傷患者の回復にどのような影響を及ぼすかは、未解明の課

題であり、解明が急務である。本研究ではエピゲノミクス解析を通じ、高齢外傷患者の新規

分子病態を明らかにし、予後改善に向けた中心的分子の特定を目指す。将来的な治療法およ

び創薬の基盤に繋がることを目指す。 

目的 

本研究の目的は、加齢に伴うエピジェネティックな変化が重症外傷患者の予後にどのような

影響を及ぼすかを解明し、新たな分子病態型と中心的な分子を特定することである。特に、

エピジェネティクス制御を受ける遺伝子と転写因子の発現変動を解析し、予後不良にどう関

与するかを明らかにする。本研究を通じて、重症外傷患者のエピジェネティック変化の役割

を解明し、新たな治療基盤の開発に繋げる。 

方法 

本研究は、研究１の臨床研究と、研究２の基礎研究の 2 つのアプローチで行った。 

研究 1： 大阪大学附属病院の高度救命救急センターに搬送された重症外傷患者 82 人を、年

齢層ごとに 3 群（O 群、M 群、Y 群）に分け、各群で加齢と外傷死亡率の関係を調査した。O

群と Y 群の全血球 RNA-seq 解析を行い、発現変動遺伝子を特定後に Volcano plot で可視化

し、さらに上流因子解析を行った。 

研究 2: 研究 1 で特定された上流制御因子のエピジェネティック調節メカニズムをさらに理

解するため、マウスマクロファージ細胞を用いてクロマチン免疫沈降シークエンス（ChIP-

seq）を実施した。この解析により、特定の転写因子がエピジェネティックな部位にどう結

合し、遺伝子発現にどのような制御を加えるかを明らかにする。 
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結果 

研究 1：O 群の死亡率が最も高く、加齢が死亡率に与える影響の大きさが示された

（Table1、Figure1）。Volcano plot 解析において、O 群で 310 個の遺伝子が発現上昇し、

88 個が発現低下していることが確認された（FDR=0.1, Log2 Fold change=0.4）、

(Figure2）。これから加齢と共に遺伝子発現パターンが変動することが分かった。また、

Gene Ontology 解析により、これらの遺伝子が免疫応答や炎症反応に関連するプロセスに関

与していることが示され（Figure3、Figure4）、高齢外傷患者における上流制御因子が特定

された(Table2,Table3)。この結果は、加齢に伴うエピジェネティックな変化が外傷患者の

予後に大きく影響することを示唆する。 

研究 2：現在クロマチン免疫沈降シークエンス解析が進行中であり、転写因子がどのエピジ

ェネティックな部位に結合しているかが解析されている段階である。今後の解析結果から、

さらなるターゲット遺伝子の特定が進展すると期待される。これにより、エピジェネティッ

クなメカニズムが遺伝子発現制御に果たす役割が明らかになり、予後に関連するエピジェネ

ティック因子が同定されると考えられる。 
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Figure 1: 大阪大学附属病院の高度救命救急センターに搬送された重症外傷患者82人    

を、年齢層ごとに3群（O群、M群、Y群）に分け、各群で加齢と外傷死亡率の関係を調査した。 

O群の死亡率が最も高く、加齢が死亡率に与える影響の大きさが示された。 

 

 

Figure2:Volcano plot解析において、Y群と比較してO群で310個の遺伝子が発現上昇し、88

個が発現低下していることが確認された（FDR=0.1, Log2 Fold change=0.4）。 

- 183 -



2023年度 交通事故医療一般研究助成 研究報告書 

－ 4 － 

 

Gene Ontology解析により、変動した遺伝子が免疫応答や炎症反応に関連するプロセスの活性

もしくは抑制に関与していることが示された。この結果は、加齢に伴うエピジェネティック

な変化が外傷患者の予後に大きく影響することを示唆する。 
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Y群と比較してO群で予後不良に関連していると考えられる上流因子（活性因子）を同定し

た。 

 

 

Y群と比較してO群で予後不良に関連していると考えられる上流因子（抑制因子） 

を同定した。 
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考察 

加齢に伴うエピジェネティック変化は、免疫機能の低下や細胞老化を促進し、重症外傷患者

の予後に悪影響を与える可能性があることが示唆された。本研究で得られた遺伝子発現変動

データに基づくと、特定の転写因子がエピジェネティックな制御を介して重要な役割を担う

可能性がある。エピジェネティックな調節機構が免疫応答や炎症反応にどう関与するかを明

らかにすることが、今後の治療応用に重要となる。特に、クロマチン免疫沈降シークエンス

に基づく解析結果から、特定の転写因子とその標的遺伝子群の特定が進展することで、分子

レベルでの制御機構解明が可能になると想定される。 

結論 

エピゲノミクスを応用した本研究は、高齢外傷患者におけるエピジェネティック変化と予後

不良の関連性を解明するものであり、重症外傷患者における新たな分子病態型を明らかにす

る上で有用な知見を提供する。本研究結果は、エピジェネティックな制御機構を標的とした

新しい治療戦略の可能性を示唆しており、重症外傷患者の予後改善に向けた治療法の開発に

貢献することが期待される。特定された転写因子やその関連遺伝子群を標的とすることで、

新規治療法の実用化し、これらの知見をもとに臨床応用への進展が今後、期待される。 
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