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老年医学の展望

免疫系と神経系の接点から老化促進モデルマウスをとらえる

島田 厚良 石井さなえ

要 約 老化促進モデルマウス（Senescence-Accelerated Mouse，SAM）はヒトの老化および老化関連病
態を研究するモデル動物として開発された一群の近交系マウスで，促進老化を特徴とする SAMP 系統群と，
通常老化を示す SAMR 系統群とに 2 大別される．SAMP 系のマウスは胸腺萎縮やヘルパー T 細胞の低下を
始めとする免疫系の老化徴候を早期より示す．SAMP10 マウスは加齢とともに脳萎縮を自然発症し，ニュー
ロンの樹状突起の退縮とスパインの減少，ユビキチン化封入体の蓄積などを伴って学習能が低下する．SAMP
10 マウスの脳では炎症性サイトカインの mRNA レベルが亢進しており，ミクログリアは退行変性している．
損傷を受けた SAMP10 マウスの脳組織では，ミクログリア，アストロサイト，ニューロンの間にサイトカ
インを介した細胞間コミュニケーションが構築されず，ミクログリアが主導する神経保護機能に欠陥がある．
今後は，SAMP10 マウスに見られるミクログリアの異常に関与する脳内微小環境の変化を明らかにするた
めに，末梢免疫系に生じた炎症性刺激がどのようにして脳に伝達されるのかを解明することが重要である．
免疫系と脳のインターフェイスの解明は，脳の老化に関する基礎研究が進むべきひとつの方向であると考え
る．
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はじめに

老 化 促 進 モ デ ル マ ウ ス（Senescence-Accelerated
Mouse，SAM）は京都大学の竹田（現 SAM 研究協議
会会長）らによって開発された一群の近交系マウスであ
り，促進老化・短寿命を特徴とする SAMP 系統群（P
は老化に対して prone の意）と，通常老化・長寿命を
示す SAMR 系統群（R は老化に対して resistant の意）
とに 2 大別される．現在市販にて入手可能な系統に限れ
ば，SAMP として 4 つの近交系（SAMP1，SAMP6，
SAMP8，SAMP10）および SAMR として 1 つの近交系

（SAMR1）が存在し，SAM 研究協議会（http:��samrc.
md.shinshu-u.ac.jp�firste.html）を通じて研究者へ供与
されている．著者らは，脳の老化を研究するためのモデ
ルとして SAMP10 系を開発した．SAMP10 マウスは他
の SAMP 系統と共通した促進老化・短寿命の形質を示
すと同時に，この系統に特有な脳の老化関連病態を自然
発症し，その多くはヒトの脳で生じる加齢変化に類似す
る．SAMP10 マウスを用いた最近の研究は，免疫系の

加齢変化と神経系の加齢変化を結び付けて捉える新しい
視点が，脳の老化の原理を探究するデザインとして有効
であることを示唆する．ここでは，SAM マウスに見ら
れる免疫系の異常と脳の老化について概説した後，サイ
トカインを介した神経保護的な脳細胞間ネットワークに
ついて述べる．次いで，髄膜空間に常在する免疫系細胞
が，末梢免疫系と脳のインターフェイスを構築する可能
性を紹介する．最後に，このインターフェイスについて
今後解明すべき研究課題を示しながら，脳の老化に関す
る基礎研究が進むべきひとつの方向を提唱したい．

SAMマウスにおける免疫系の老化

促進老化系の SAMP1 マウスでは，正常老化を示す
SAMR1 マウスに比べて，胸腺萎縮が早期から生じ，末
梢血中の CD4＋ T 細胞数および CD4�CD8 比が早期より
減少する１）．また，自己抗体が 5 カ月齢頃より検出され
る２）．細野らは，SAMP1 マウスでは in vivoにおける抗
羊赤血球抗体産生能が低下していることを示し３），細川
らは，SAMP1 マウスの脾臓細胞を用いた in vitroの系
で，T 細胞依存性および非依存性抗原に対する抗体産生
能，およびナチュラルキラー細胞活性が，同月齢の
SAMR1 マウスに比べて低いことを報告した４）５）．西村ら
は，SAMP1 マウスの脾臓由来の CD4＋ T 細胞では IL-2
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図 1　SAMP10 マウスに見られるニューロン樹状突起の
加齢に伴う退縮
3，8，12 ヵ月齢 SAMP10 マウスの前頭前野ニューロ
ンがもつ樹状突起の全体像を描画装置にて記録した
図．とりわけ，apical 側の樹状突起が細胞体中心へ向
けて加齢とともに退縮するようすがわかる．スケール・
バー：100 μm（reproduction of copyrighted material 
permitted by John Wiley and Sons ［文献 36］，Li-
cense Number 2707961435802）

産生の持続時間が著明に短縮していたことから，免疫応
答の際に抗原特異的な T 細胞の増殖を促す作用が
SAMP1 マウスでは低いと考えている６）．細川らは，TH1
サイトカインであるインターフェロン（IFN）-γ，TH2 サ
イトカインである IL-4 の産生能を SAMP1 マウスと C3
H�He マウスとで比較した結果から，SAMP1 マウスで
は TH2 細胞の活性に障害があると考えている７）．抗原提
示細胞（APC）の機能については，老齢 SAMP1 マウ
スから調整した樹状細胞および B 細胞は，同月齢の
BALB�c マウスや若齢 SAMP1 マウスに比して活性が低
い８）．SAMP1 マウスにインフルエンザ A ウィルス９）およ
び呼吸器合胞体（RS）ウィルス１０）を感染させた場合の死
亡率は高く，肺におけるウィルス感染が遷延する．
SAMP1 系マウスを用いて報告されてきたこのような免
疫系の異常は，SAMP8 系 SAMP10 系にも同様にみら
れるものと推測されている７）．

脳の老化と炎症性サイトカイン

老化は，生体組織に損傷が蓄積された結果，恒常性が
破綻した状態と考えられ，その背景として免疫系の異常
は重要である１１）１２）．健常な老化の過程では脳における
ニューロンの脱落は軽度である．しかし，個々のニュー
ロンでは複雑に発達した樹状突起が退縮し，スパインが
脱落することによってシナプスが減少する結果，認知機
能が低下する１３）～１８）．

脳はかつて免疫系から隔絶された特権器官と見做され
ていたが，炎症反応が末梢組織に惹起されると，脳組織
内にインターロイキン（IL）-1，IL-6，tumor necrosis fac-
tor（TNF）-α，プロスタグランジンなどの炎症性メディ

エーター産生が亢進することが分かってきた．この状態
では，脳と免疫系のバランスが崩れ，ニューロンの過興
奮，ホルモン異常，神経栄養因子の低下，神経新生の阻
害などが生じ，高次機能低下が引き起こされる１９）．脳実
質内では，骨髄単球系を起源とするミクログリアのみな
らず，アストロサイトやニューロンといった神経外胚葉
由来の細胞が，種々のサイトカインを介した細胞間相互
作用を行うことが分かってきた．サイトカイン環境の加
齢変化として，IL-6 に代表される炎症性サイトカインが
海馬・大脳皮質で上昇する２０）一方，IL-10 に代表される
抗炎症性サイトカインは減少する２１）．従って，老化脳組
織は一種の炎症性微小環境を形成した，いわゆる“neuro-
inflammation”の状態にあると考えられる２２）～２７）．この場
合，“prime”されたミクログリアが炎症性刺激に過剰に
反応することから，ミクログリアが神経傷害性に作用す
ると考えられてきた．一方，ミクログリアは健常脳にお
いて，脳組織を保護する機能を有すること２８）を重視し，
ヒト老人脳に存在するミクログリアが，突起が退行変性
した形態（microglial dystrophy）を示すことから，ミ
クログリアは加齢によって神経保護機能を失うことに
よって，老化に伴う神経変性が進行すると考える説があ
る２５）２９）～３３）．

SAMP10 マウスの老化に伴う脳の変化

SAMP10 マウスは加齢とともに脳萎縮を自然発症
し３４）３５），大脳皮質ではニューロンの樹状突起の退縮とス
パインの減少が進行する（図 1）３６）．シナプスの加齢によ
る減少は顕著で３７），学習課題の成績は低下する３８）～４１）．変
性の病理組織像として，ニューロンの核内に DNA 損
傷４２），細胞質内にユビキチン化封入体（図 2）４３）が蓄積す
る．これらはヒトの加齢変化で見られる脳の変化に類似
している１８）．

SAMP10 マウスは国内外の多くの研究者に利用され
てきた．情動の異常として，動機付けの欠如および鬱的
傾向３９），社会的ストレスによる視床下部・下垂体・副腎
皮質系を介した�桃体の抑制４４）などが報告されている．
また，神経伝達物質４０）４１）４５）および神経栄養因子４６）４７）の異常，
�桃体ニューロンの電気生理学的な異常４８）が知られてい
る．遺伝子・分子レベルでの検討としては，fibroblast
growth factor 1 の遺伝子異常４９），海馬苔状線維のシナプ
ス終末部における亜鉛含量および亜鉛トランスポーター
発現の減少５０），大脳皮質の膜画分におけるスフィンゴミ
エリナーゼ活性の上昇５１），perineuronal net を構成する
コンドロイチン硫酸プロテオグリカンの発現低下５２），細
胞骨格系タンパク質のリン酸化の亢進５３）などが示されて
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図 2　老齢 SAMP10 マウスに見られるニューロン細胞質内ユビキチン化封入体
17 ヵ月齢 SAMP10 マウスの嗅内野におけるニューロン細胞質内封入体をユビキチンに対する免疫組
織学的染色にて検出した図（A）．この封入体はHE染色では目立たないが（B），PAS染色にて染め
だされる（C）．スケール・バー：20 μm.（reproduction of copyrighted material permitted by John 
Wiley and Sons ［文献 43］，License Number 2707961433473）

いる．老化との関連性がよく知られている酸化ストレス
および窒素化ストレスについては，SAMP1，SAMP8，
SAMP10 系の種々の組織で酸化・窒素化ストレスの亢
進を示すデータが蓄積されている５４）～５８）．これらの詳細に
ついては，紙面の都合から他の総説に委ねたい５９）～６１）．

SAMP10 マウスの脳における炎症性サイトカイ
ンとミクログリア形態の加齢変化

酸化・窒素化ストレスの亢進は脳組織に炎症性微小環
境を誘導する可能性がある．10 カ月齢の SAMP8 マウ
スの海馬では IL-1 の mRNA が，海馬および大脳皮質で
は TNF-α および IL-6 が，それぞれ同月齢の SAMR1 マ
ウスに比して発現亢進していることが報告された６２）．
我々は各月齢の SAMP10 マウスの前頭皮質を用いて，
各種サイトカインの mRNA レベルを同月齢の SAMR1
マウスと比較検討した結果，IL-1β，IFN-γ，IL-6 に代表
される炎症性サイトカインは，SAMP10 マウスで亢進
していることを報告した６３）．従って，SAMP10 マウスに
おいても，“neuro-inflammation”が神経変性の背景に存
在する可能性が考えられる．

海馬におけるミクログリアの加齢に伴う形態変化を
SAMP10 と SAMR1 マウスで比較検討した結果，3 カ月
および 8 カ月齢の SAMP10 マウスのミクログリアでは，
突起の総延長が短い，枝分かれの数が少ないといった，
SAMR1 マウスのミクログリアでは 14 カ月齢以降の高
齢で現れる特徴を，既に 3 カ月齢から示した（図 3）６４）．
さらに，突起のビーズ状変化などの異常構造の割合も
SAMP10 マウスでは 3 カ月齢から多く見られ，14 カ月

齢の SAMR1 よりも高頻度であった．SAMP10 マウス
におけるミクログリアの退行性変化は，ニューロン樹状
突起の退縮が明らかとなるより早期の 3 カ月齢には既に
生じていることから，このマウスに生じる神経変性の原
因のひとつとしてミクログリアの機能異常が考えられ
る．

海馬の損傷に対する応答としての各種サイトカ
イン発現の亢進とその意義

グルタミン酸受容体作動薬で興奮毒性を有するカイニ
ン酸（KA）をマウスに投与すると，主として海馬 CA3
領域の錐体細胞が細胞死を起こし，投射先である CA1
領域の錐体細胞は二次的に樹状突起の変性を来たす６５）．
この実験系で，KA 投与 3 日後に，細胞死を免れる CA1
領域に多数出現するミクログリアは，ニューロンとの細
胞間接触を増やした特徴的な形態を有し，非貪食性の活
性化状態にある６６）．我々は DNA マイクロアレイおよび
定量的リアルタイム RT-PCR を用いた網羅的遺伝子発
現解析を行い，KA 投与 3 日後の SAMR1 マウスの海馬
で発現が上昇する遺伝子を検索した結果，Ifng，Spp1，
Ccl3，Cxcl10，Cd44，Socs3，Csf2，Ccl4，および Osmr
遺伝子［順に，IFN-γ，osteopontin（OPN），macrophage
inflammatory protein（MIP）-1α，chemokine（C-X-C mo-
tif）ligand 10（CXCL10），CD44，suppressor of cytokine
signaling 3，granulocyte-macrophage colony-stimulating
factor（GM-CSF），MIP-1β，および oncostatin M-specific
receptor をコードしている］の発現が亢進することを
示した６７）．IFN-γ および GM-CSF は非貪食性活性化ミク
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図 3　SAMR1 および SAMP10 マウスに見られるミクログリア形態の加齢変化
（A-G）Iba-1 に対する免疫組織化学的染色にて海馬におけるミクログリアを特異的に染めている．3，
8，14，24 ヵ月齢の SAMR1 マウス（それぞれ，A，B，C，D）と 3，8，14 ヵ月齢の SAMP10 マウ
ス（それぞれ，E，F，G）の比較．（H-N）ミクログリアの全体像を描画装置を用いて記録した図．
HからKの描画および LからNの描画は，それぞれAからDの細胞およびEから Gの細胞に対応．
実線は健常なセグメント，点線はビーズ状を呈する病的なセグメント，小点の集合は断片化した突起
のクラスターを表す．スケール・バー：10 μm.（reproduction of copyrighted material permitted by 
John Wiley and Sons ［文献 64］，License Number 2707961437708）

ログリアが発現し，IFN-γ 受容体，CXCL10，MIP-1α
はアストロサイトが発現する．OPN の発現はニューロ
ピル全域で著明に発現亢進し，とりわけ，非貪食性活性
化ミクログリアは OPN を強発現する．OPN 受容体の
一種である CD44 は海馬全域で劇的に増加し，ニューロ
ン樹状突起が発現する６７）．

上記の結果に，サイトカイン機能に関する過去の知見
を統合すると，SAMR1 マウスの損傷を受けた海馬では，
ミクログリアが分泌する IFN-γ が IFN-γ 受容体を介して
アストロサイトを活性化し，アストロサイトに CXCL10
産生を促す．CXCL10 はアストロサイトからの MIP-1α
分泌を促し，自身が分泌する GM-CSF によってプライ

ムされたミクログリアをリクルートすると考えられる
（図 4）６７）．さらに，OPN・CD44 系が神経組織の保護・
修復に関わることを考慮すると，KA 投与 3 日後の
SAMR1 マウスの海馬は，急性期に受けた損傷から
ニューロンおよび神経回路を保護する仕組みの構築を指
向していると考えられる（図 4）６７）．

SAMP10 マウスにおけるサイトカインを介した
グリア・ニューロン間相互作用の欠如

KA を SAMP10 マウスに投与すると，海馬ニューロ
ンには SAMR1 マウスで見られたのと同様の細胞死と細
胞変性が生じる．それにも関わらず，KA 投与 3 日後の



免疫系と神経系の接点から老化促進モデルマウスをとらえる 48 : 443

図 4　損傷後の SAMR1 マウス海馬に見られるサイトカ
インを介したグリア・ニューロン間相互ネットワーク
の構築
興奮毒性損傷の後に，SAMR1 マウスの海馬には，ミ
クログリア，アストロサイト，ニューロンの間にサイ
トカインを介した細胞間コミュニケーションが構築さ
れる．実線矢印は実験的に証明された経路，破線矢印
は文献に基づく仮説的な経路．（reproduction of copy-
righted material permitted by Elsevier ［67］，License 
Number 2707961439598）

SAMP10 マウスの海馬において，ミクログリア，アス
トロサイト，ニューロンが示すサイトカインおよびその
受容体を介した応答は極めて微弱である６７）．KA 投与 3
日後の SAMP10 マウスの海馬では，Ifng，Spp1，Ccl3，
Cxcl10，Cd44，Socs3，Csf2，Ccl4，Osmrの遺伝子発
現が上昇しない．従って，ミクログリアに発現すべき
IFN-γ と，アストロサイトに発現すべき IFN-γ 受容体に
よって惹起される一連のサイトカイン応答が成立しな
い．OPN・CD44 の発現上昇も海馬全体で微弱なもので
あり，SAMP10 マウスの海馬では，神経保護を指向し
たサイトカインを介するグリア・ニューロン間ネット
ワークが構築されない．その結果，KA 投与 30 日を経
た SAMP10 マウスの海馬では錐体細胞層および放線状
層が萎縮する．これは SAMR1 マウスの海馬が萎縮を免
れるのとは対照的である．SAMP10 マウスでは，ミク
ログリアが主導する神経組織の保護機能に欠陥があるこ
とを示唆する極めて興味深い実験結果である６７）．

免疫系と脳のインターフェイス

SAMP10 マウスに見られるミクログリアの異常に関
与する脳内微小環境の変化を解明するために，脳実質が
炎症性サイトカインを産生する経路を明らかにすること
は重要である．これまで，末梢の炎症性サイトカインが
どのように免疫系と脳の相互作用を開始させるかに関し
ては，感染の過程を中心に研究されて来た６８）．Lipopoly-

saccharide（LPS）もしくは炎症性サイトカインを末梢
に投与すると，脳内の特定の部位で IL-1β，IL-6，およ
び TNF-α の発現が亢進する６９）７０）． この実験系において，
LPS 投与 8 時間後には IL-1β を発現するマクロファー
ジ�ミクログリアが髄膜，脈絡叢，血管周囲腔，脳室周
囲器官に増加する７１）７２）．髄膜・脈絡叢・血管周囲腔は，
発生学的にひとつながりの空間を形成し，これが脳と免
疫系のインターフェイスのひとつを形成していると考え
られる．血管周囲細胞は，末梢の炎症性刺激に応答して
サイトカインを発現し７１）７２），脳の炎症性病態においては
神経組織の損傷や細胞死を感知して APC として機能す
る．また，末梢における組織損傷，サイトカイン，エン
ドトキシンを感知する７３）．さらに，血管周囲細胞は末梢
の IL-1 刺激に応答し，プロスタグランジンを介して，
視床下部・下垂体・副腎系の反応を開始させる一方，抗
炎症作用を発揮して血管内皮の応答を抑制する機能を併
せ持つ７４）．

マウスの髄膜および脈絡叢にはマクロファージおよび
樹状細胞（dendritic cell）が常在し，脈絡叢間質はミエ
ロイド系前駆細胞のニッシェとしてマクロファージの供
給源となる７５）．髄膜・脈絡叢のマクロファージ�樹状細
胞は免疫サーベイランス機能を有する．Chinnery らは
骨髄キメラを用いた実験を行い，骨髄由来マクロファー
ジ�樹状細胞は，成体マウスの髄膜においては 4 週間程
度で新規細胞に置換され，脈絡叢においては 8 週間程度
で置換されることを報告した７６）．Prodinger らは，樹状
細胞は脳室周囲およびその近傍の白質線維束に好んで分
布し，血管周囲腔に隣接する脳実質側へと進入すること
を示した７７）．この樹状細胞は突起の一部を血管周囲のグ
リア境界へと伸ばしていることから，脳内抗原を血管周
囲の T 細胞へ提示できるとされている７７）．

さらに，髄膜における免疫系の極めて興味深い機能と
して，Kipnis らのグループは，マウスが認知課題を遂
行する際に，髄膜・脈絡叢へと T 細胞が集積すること
を示した７８）７９）．これに対し，T 細胞を欠損するマウスで
は学習・記憶能が低下していること，そのマウスに T
細胞を補充すると学習・記憶能が向上することを示し
た８０）．

このように，髄膜・脈絡叢においてミエロイド系細胞
を主体として構築される免疫系が，末梢免疫系と脳との
インターフェイスの重要な構成要素である可能性が予想
できる．しかし，末梢の免疫系に生じた刺激や変化が，
このインターフェイスを介して，どのように脳実質へ伝
達されるのかについては，今後解明すべき研究課題であ
る．SAMP マウスでは末梢免疫系の機能が低下してい
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ることから，髄膜に形成される免疫系にも何らかの異常
を来たしていると予想する．今後，SAMP10 マウスを
用いた研究により，どのような細胞間相互作用，媒介分
子，反応経路などが関与して，末梢の免疫系に生じた異
常が脳実質内の細胞へと伝えられ，脳内微小環境を変化
させるのかというメカニズムが解明されることを期待す
る．そうした研究成果から，我々は，末梢免疫系の加齢
に伴う機能低下が，脳組織恒常性の破綻を誘発し，神経
変性へと至る過程を知ることになるであろう．
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