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老年医学の展望

老化と免疫

磯部 健一 伊藤佐知子 西尾 尚美

要 約 老化に伴って免疫系の機能が低下し，高齢者は感染抵抗性が低下する．免疫系は骨髄造血幹細胞か
ら分化するが，老化に伴って，造血幹細胞からT，Bといったリンパ系への分化能が低下し，マクロファー
ジ，好中球といったミエロ系への分化能が相対的に増加する．T前駆細胞は胸腺で分化し，ナイーブT細
胞として血中に出るが，胸腺上皮細胞の老化による機能低下からナイーブT細胞の数が老化に従って低下
する．相対的に記憶T細胞の割合が増加する．しかし，脾臓，リンパ節でのT細胞の成熟も老化に従って
低下し，T細胞抗原受容体のレパトアが低下し，特定の抗原に対する反応性が低下する．一方生体内に持続
感染するウイルスがいると，それに対するCD8 キラーT細胞の割合が異常に多くなることも起きる．また，
抗原提示細胞との結合（免疫シナップス）も老化に従って低下する．この結果老化個体ではT細胞の特異
的応答能が低下することから，インフルエンザ，肺炎球菌，結核感染等により重篤になることがしばしばお
こる．B細胞は骨髄ストローマ上で分化する．骨髄ストローマ細胞の老化によって未熟B細胞の数は減少
する．B細胞は 2次リンパ節で成熟する．老化により，高頻度突然変異が低下することにより，抗体の力価
が低下する．老化により相対的に自然免疫系に属すミエロ系細胞への分化が増加する．しかし，マクロファー
ジ，好中球の持つ貪食能は老化により低下する．最近の研究で高齢者は炎症性サイトカイン産生量が増加す
ることがいわれるようになってきた（インフラマトリーエージング）．TNFα，IL-1β，IL-6 は脂肪細胞や上
皮細胞でも老化に従い上昇することが報告され，このことが動脈硬化，糖尿病に関係する報告が出ている．
老化に伴う自己由来蛋白（Aβ，酸化 LDL等）が免疫系に持続的にさらされるようになると，マクロファー
ジが貪食しきれずに様々な疾患（アルツハイマー，動脈硬化）へと変化する可能性が出てきた．
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はじめに

老化に伴って免疫系の機能が低下し，高齢者は感染抵
抗性が低下することが，高齢者の健康，疾患を考える時
最も重要なことになってきている．昔から老人病院，老
化施設でインフルエンザでなくなる高齢者が絶えない
し，癌や脳梗塞の末期には高齢者は肺炎でなくなること
が多い．このことから高齢者の免疫能が低下しているこ
とが古くから疑われてきた．免疫機能は組織適合抗原の
違いで大きく異なることから，HLAがあまりにも多様
なひとよりも，遺伝的に均一な様々なマウスの系統で免
疫研究が進んだ．老化と免疫の研究も主としてマウスで
行われてきたが，2～3年の寿命を持つマウスを飼育す
ることが限られた施設でのみ可能なことから依然として

多くの謎が解明されていない．また，マウスの系統，性
差，マウスへの微生物感染によって異なる結果が出てい
ることからこの先，今考えられていることが覆される可
能性がある．ここでは現在までの研究からどのように考
えられているかを紹介し，今後の方向や高齢者の健康へ
の影響を議論したい．一般に免疫系は老化に従ってより
原始的な細胞にシフトすることが明らかになってきた．
すなわち，マクロファージ，好中球といった自然免疫系
細胞の割合が増加し，T細胞，B細胞といった獲得免疫
系の割合が低下する．ヒトの発生からみると，胎児期か
ら新生児では自然免疫系が中心であり，獲得免疫系は出
生後徐々に発達していく．老化の免疫系は自然免疫系が
優位になることから赤ちゃん帰り，先祖帰りがおこると
考えられる．

T 細胞の老化

老化マウスによる研究から老化による免疫系の変化で
最も顕著なものはT細胞機能低下である．これはT細
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図 1　T.B 細胞の老化

胞の発生の場である胸腺が早くから萎縮してくることに
よる．T細胞は造血幹細胞から分化し，胸腺に入るとそ
こでCD4，CD8 両陽性細胞になり，その後，CD4 ある
いはCD8 の片方を持つT細胞に分化し，強く自己に反
応する自己反応性T細胞が除去されてナイーブT細胞
（まだ抗原に会っていない）として胸腺から血液循環系
に出て行く．多くは全身のリンパ節や脾臓に循環して行
き，そこでT細胞が成熟する．リンパ節や脾臓では抗
原を運んできた樹状細胞と接触し，抗原情報がT細胞
に伝えられ，抗原特異的なT細胞クローンが増殖する．
抗原を伝えるときに樹状細胞の持つ組織適合抗原の上に
抗原ペプチドを載せて伝えることから，T細胞の応答は
抗原のみならず，自己の組織適合抗原に大きく依存する
ことになる．老化すると，胸腺が萎縮するため，血中に
でてくるナイーブT細胞の数が減少することが，老化
におけるT細胞の機能を考える時最も重要である１）．ナ
イーブT細胞の数が減少すると全体の数の恒常性を保
つために相対的に記憶T細胞の割合が増加する．この
ことは新しい抗原に対応しクローナルに増加するT細
胞が減少することを意味し，高齢者がまだ感染したこと
のない新型インフルエンザに弱いことを意味する．一方，
以前に感染したことがある株には記憶T細胞が反応す
るため，T細胞応答が比較的強くおこる．この胸腺の老
化による萎縮は 2つの原因で発生する．1つは骨髄から
胸腺に流入するT前駆細胞の産生が骨髄の老化による
変化で減少することであり，もう 1つはT細胞分化の
場でナーシング細胞として働く胸腺上皮細胞の老化によ
る機能低下である（図 1）．胸腺上皮細胞の老化は活性
酸素による傷害が原因と考えられている．我々はマウス
にD-galactose を連続して投与することで，活性酸素が
産生され，胸腺上皮細胞の老化様変化を誘導することに

成功した．胸腺の皮質と髄質を抗体で染色すると，境界
が曖昧になり，老化マウスの胸腺と類似していた．ナイー
ブT細胞の産生が低下し，早期T細胞老化を示した２）．
それでは記憶T細胞があるのだからいままでに感染し
たことのある微生物には高齢者ほど強いのであろうか？
獲得免疫系が確率した成人は記憶T細胞のおかげで，
今までに出会ったことのある抗原に対して強く応答す
る．ところが，リンパ節でT細胞が成熟する時も老化
に伴い機能低下をきたすため，高齢者は抗原特異的なT
細胞の抗原に対する親和性が低下している．高齢者では
抗原の細かい変化に対応し，T細胞受容体の反応する種
類が低下する傾向にあり，全体として応答するT細胞
の多様性が低下する．マウスでT細胞受容体のレパト
アはCD8 について測定され，老化に伴ってある種のT
細胞受容体に偏ってくることが明らかになった３）．さら
にマウスでは内在感染ウイルスに対するT細胞が増加
し，他の抗原に対するT細胞が減少することが判明し
た．CD8T細胞はウイルス感染細胞や腫瘍細胞を殺すた
めの，パーフォリン，グランザイムを持つ．老化マウス
でCD8T細胞のインフルエンザウイルスに反応する受
容体のレパトアが調べられた．すると，インフルエンザ
抗原に対するT細胞受容体のレパトアが減少し，イン
フルエンザの持つ特定の抗原に対するT細胞がクロー
ナルに増殖するが４），レパトアに穴があくことから全体
としてインフルエンザウイルスに対する殺作用が低下し
た５）．ひとではCD8T細胞はインフルエンザ感染等には
非常に重要である．A型，B型，C型があるがA，B型
は毎冬流行する．赤血球凝集素（HA）とノイラミニダー
ゼ（NA）の型で名前がつけられているが世界的にも，
また日本でも，A�H3N2 や 1918 年にスペインかぜとし
て世界的に大流行し，2009 年にメキシコから全世界に
広がったA�H1N1 は毎年流行する．これらのインフル
エンザに対して，高齢者や免疫が低下する疾患を持った
ヒトは命を脅かされるリスクを持っている６）．ひとでも
老化に伴ってある特定のT細胞受容体のレパトアが増
加することがわかってきた．それはウイルスの持続感染
であり，ウイルス抗原の持続的刺激である．結果として
他の抗原に対するT細胞受容体のレパトアが低下し，
免疫力の低下につながる７）．例えば，CMVに持続感染
しているひとではCMVに対するT細胞受容体のレパ
トアがすごく増えることがある８）９）．
一方 CD4T細胞は現在 4種類に分けられる．IL12 に

よって増殖し，結核菌等細菌を取り込んだマクロファー
ジが結合し，IFNγを出すことで細胞内細菌を殺す働き
のあるTh1 細胞，IL4 等によって増殖し，B細胞と結合
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し，特異的抗体を産生するのを助けるTh2T細胞，IL23
によって増殖し，Il17 を出し，マクロファージの組織破
壊作用に関与するTh17T細胞，IL10，TGFβで増殖し
他のT細胞の増殖を押さえる制御性T細胞である．老
化によって，Th1，Th2 T細胞の機能が低下することが
報告されている．すなわち，Th1T細胞の機能が低下す
ると，マクロファージ内に潜んでいた結核菌が増殖し，
高齢者の結核の原因となる．Th2T細胞の機能低下は特
定の微生物に対する抗体価の低下をきたす．また，ワク
チンによって十分な抗体価の上昇が得られるのは若い時
であり，年を取るに従い十分な抗体価の上昇が得られな
くなる．Th17T細胞の数は老化で減少せずむしろ増加
することが報告された１０）．老化マウスではナイーブT細
胞はすみやかにTh17T細胞に分化する．老化マウスの
ナイーブCD4T細胞は IL12（Th1）や IL4（Th2）には
弱い反応しか示さないが IL-1，IL-6，TGFβや IL-23
には反応がよくTh17T細胞が増殖する．Th17T細胞は
自然免疫系に作用することが知られているから発生学的
により原始的な細胞が老化に従って増殖することと一致
する．
特定のTCRを持ったトランスジェニックマウスを

使った実験でT細胞機能の低下をきたす分子機構が調
べられた．その結果，老化によって，T細胞が抗原提示
細胞と結合し，情報を得るところすなわち，免疫シナッ
プスの結合が老化で低下することが判明した１１）．
最近，老化に従って制御性T細胞が増加することが

報告されてきた．制御性T細胞は反応性T細胞を抑制
することから老化に従って微生物感染抵抗性が減弱する
ことにつながる１２）．

B細胞の老化

B細胞もT細胞同様発生段階で老化が進行する（図
1）１３）．B細胞は骨髄内で発生する．骨髄ストローマ細胞
上で造血幹細胞，共通リンパ球細胞を経て，プロB細
胞，プレB細胞となり，表面に免疫グロブリンを発現
するナイーブB細胞として血中に出て行く．骨髄スト
ローマ細胞から放出される IL-7 によって B細胞分化が
進行するが，老化に従って，IL-7 産生が低下する．この
結果プロB細胞が IL-7 に反応し，プレB細胞になる率
が低下する１４）．プロ B細胞がプレB細胞になるにはV
（D）J遺伝子組み換えが必要であるが，これを引き起こ
すRag 酵素活性が低下するのである１５）．私たちは老化マ
ウスの骨髄に若いマウスの骨髄を導入する実験を行っ
た．老化マウスに若いマウスの造血幹細胞のみを移植し
ても，B細胞の発生が若返ることはないが，ストローマ

を同時に移植すると若いマウスと同様にナイーブB細
胞数が回復した１６）．さて，骨髄を出たB細胞は血流に出
て，リンパ節，脾臓に入り成熟する．免疫応答は最初に
IgMが産生され，次に IgG. IgA. IgE が産生される．1
つの B細胞は 1つの種類のクラスの免疫グロブリンし
か産生しないから，免疫グロブリン定常部は変化してい
かなくてはならない．定常部のこのような変化をクラス
スイッチと呼ぶ．クラススイッチは activation-induced
cytidine deaminase（AID）という酵素が必要であるが，
老化でこの酵素活性が低下することが明らかになった．
AIDはまた高頻度突然変異も支配するため，老化によ
る抗原アフィニテイの低下も招く．AIDの老化による
低下は転写因子E47 の老化による低下の結果であるこ
とがわかった１７）．Frasca らはヒトの末梢血のサンプル
を使い，老化によって，未熟 IgM，B細胞は頻度も数
も減少するが成熟 IgM，B細胞は頻度はかわらず数の
み減少することを示した．一方 IgGB細胞の割合は老化
によって増加した．
ヒトでも老化によるE47 転写因子の低下からAID活

性が低下して，クラススイッチ，高頻度突然変異が低下
することが明らかになった．これらのことは，高齢者が
インフルエンザ感染によって十分な抗体が産生されず，
液性免疫が低下することを意味する１８）．

自然免疫系

老化にともなって骨髄の造血幹細胞はリンパ球系への
分化が減少し，ミエロ系への分化が相対的に増加する
（図 2）が，組織の自然免疫系であるNK細胞，マクロ
ファージ，好中球の機能は低下しているとする報告が多
い（図 3）１９）～２１）．TLRの発現と機能も老化マウスで低下
することが報告されている２２）．医学の領域には創傷治癒
過程を伴う現象が非常に多い．外傷，火傷をはじめ，外
科手術のあとの切除部位の治癒，組織傷害性薬物による
組織傷害後の治癒過程に創傷治癒の生物学が関与する．
創傷治癒にはその初期段階で，自然免疫系である好中球，
マクロファージが破壊された自己細胞，組織を貪食して
処理することが必要である．老化におけるマクロファー
ジの機能低下によって老化マウスにおける創傷治癒が遅
延することがわかっている２３）．ところが，創傷治癒にお
いて最も早く傷口に到着する自然免疫系細胞は好中球で
ある．数時間ですでに傷口に現れ，壊れた自己細胞を貪
食したり，細菌感染があればそれも貪食し，持っている
酵素や活性酸素で破壊する．貪食した好中球はすぐに死
にマクロファージに貪食処理される．このことから創傷
治癒にはなくてはならない細胞と考えられる．ところが，
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図 2　自然免疫系の発生における老化変化

図 3　自然免疫系の老化

この好中球は炎症性サイトカインや酵素を放出し，組織
を破壊することから創傷治癒にはむしろ害であるとする
報告もあった．私たちは，好中球は創傷治癒になくては
ならず，老化して好中球の機能が落ちることで，創傷治
癒が長引くことを示した２４）．好中球，マクロファージは
炎症性サイトカインを放出する．Franceschi らはひと
の老化が進むと炎症性サイトカインである IL-6， IL-1β，
TNF-α，prostaglandin E2 が増加するとともに抗炎症物
質である IL-1 receptor antagonist，soluble TNF recep-
tor，acute phase proteins（C-reactive protein；CRPや
serum amyloid A）が増加してくるを示した２５）．ところ
が，in vitro ではマクロファージを LPSで刺激すると，
老化によってマクロファージの IL-6，IL-1β，TNF-α，IL-
12 産生は低下し，IL-10 産生が上昇するという報告があ
りなぜ in vivo と異なるか今後さらなる研究が必要であ
る２６）．
最近高齢者の研究から“inflammatory-aging”の概念

が提唱されてきた．これらの研究では高齢者の血中サイ
トカインレベルが上昇し，次の項で述べる様々な代謝性
疾患に関係するというものである２７）～２９）．老化に伴う炎症
性サイトカインが好中球，マクロファージといった自然
免疫系細胞から放出されるのか，あるいは脂肪細胞，上
皮細胞から放出されるのか，また in vitro の研究との整
合性はあるのか興味深く重要な問題である．

老化関連疾患と免疫

私たちは自己の細胞成分には免疫トレランスが成立し
ていてそれを攻撃する免疫細胞はわずかにしか存在しな
い．ところが，生体が老化するに従い，異物として認識
される分子が多くつくられてくる３０）．

代表的な分子にアミロイド分子がある．脳内に存在す
るアミロイドはAPP蛋白が切断されたAβとよばれる
もので，非常に凝集しやすい性質をもち，神経細胞を傷
害すると同時に，脳のマクロファージであるミクログリ
アを活性化させる．活性化されたミクログリアはM-CSF
を産生し，増殖する３１）．ミクログリアはAβや壊された
神経細胞を貪食することで，脳内にこれらが蓄積するの
を防いでいるが，老化に伴い，一定以上のAβが産生さ
れると，処理しきれなく，むしろミクログリアの産生す
る炎症性サイトカインや，マトリックスメタロプロテ
アーゼの作用で脳組織が破壊される３２）．老人班には脳の
死細胞を取り囲むようにミクログリアの死骸がみられ
る．神経細胞の破壊が進行すると，アルツハイマー病へ
と進行する．また，血管内の LDLが活性酸素によって
酸化 LDLに変化すると，血管壁に存在するマクロファー
ジが貪食して，処理しきれないと，マクロファージが炎
症性サイトカインやマトリックスメタロプロテアーゼを
産生し，動脈壁を破壊する．これに続き繊維芽細胞や，
血管平滑筋細胞が増殖して，アテロームをつくることが
知られている．Aβにしろ酸化 LDLにしろ，自己の成
分を自然免疫系細胞が認識して炎症をおこす．樹状細胞
が所属リンパ節にこれらの自己抗原を運びT細胞を活
性化させ，さらに，B細胞を補助し，これらの分子に対
する抗体が産生されること，T細胞が組織破壊に関与す
ることも考えられる．
このようにミエロ系細胞は貪食作用によって破壊され

た細胞や組織を処理することで，病気の進行を防いでい
るが，炎症が長引くと病気が進行する．例えば annexin
A1 はアポプトーシスに陥った細胞，例えば貪食して死
んだ好中球に発現してマクロファージやミクログリアの
貪食を促し，その後の炎症を抑えている３３）．
私たちの免疫系は細胞内蛋白や，血流から遮断されて
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いる組織蛋白には通常接触しない．それでも，抗体を検
索すると，細胞内蛋白に対する抗体は常に存在する．こ
のことは，通常でも自己抗体を産生するB細胞はすで
に存在することが示唆される．自己抗体産生は制御性T
細胞によって押さえられているのであろう．一旦組織が
傷害されて免疫系にさらされると，これらの自己分子が
自己反応性B細胞クローンを増殖させると考えられ
る３４）．

免疫老化を克服する研究

免疫老化はT細胞の老化によることが大きい．T細
胞の老化を食い止めるための研究が行われているがここ
でその一部を紹介する．カロリー制限はほ乳類の老化を
防止し，寿命を延長させることがこれまでも知られてき
たが，胸腺の萎縮がカロリー制限で防御可能なことがマ
ウスの実験で報告された．カロリー制限は胸腺の脂肪変
化を抑制した．このことは老化に伴うナイーブT細胞
の低下を防御し，感染抵抗性を増強させる３５）．
また，グレリンを老化マウスに投与すると，萎縮した

胸腺が回復することが報告された．これはグレリンが胸
腺に入る前のT細胞前駆細胞（Lin－Sca1＋cKit＋）に作
用し，多くのT前駆細胞を胸腺に送るためである３６）．
胸腺は上皮細胞由来の胸腺上皮細胞がストローマを構

成している．この老化がT細胞の発生に関与し，老化
によるナイーブT細胞の低下につながる．私たちは iPS
から胸腺上皮細胞の分化を試みた．現在の所，in vitro
でほぼ胸腺上皮細胞という細胞の誘導に成功したが，in
vivo ではまだ成功してない３７）．
老化によるナイーブT細胞の減少とTCRのレパトア

の減少は高齢者の感染症に対するリスクを上昇させてい
ることを述べたが，高齢者にワクチンによる感染症予防
が行われるようになってきた．肺炎球菌による高齢者の
重症肺炎は世界的な問題になっている．高齢者や幼児へ
の 23 価ワクチンによる予防はアメリカで広く行われて
一定の成功をおさめている３８）．
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