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研究成果の概要（和文）：フレイルの基盤を成す臓器老化の過程には階層構造が存在することが想定され、その
構造を明らかにすることで、フレイルと老年症候群の予防や治療戦略へつなげることが本研究の目的である。研
究の結果、血管をフレイル関連臓器の上流臓器と捉えた階層構造を示し、その機序に慢性炎症を軸とした炎症波
及・拡大が寄与することを明らかにした。具体的には、自然老化マウスや老化促進マウスを用いた検討により、
血管炎症の誘導が脳・神経や骨格筋の加齢変化と機能低下を加速することがわかった。また血管炎症がIL-6など
の血中炎症性サイトカインを上昇させることで炎症制御機構の破綻を介した下流臓器への炎症波及・拡大機序が
明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Based on AgingDomino theory that indicates hierarchical relationship in the 
process of cell/tissue aging leading frailty, the hypothesis of this study was that unraveling this 
relationship could innovate the preventive and therapeutic strategies of frailty or aging-related 
diseases. Especially, in this study, we found vascular aging is an upstream trigger for aging of 
other frailty-related cell/tissue and mechanistically, found that expansion of inflammation causes 
this relationship. In detail, in normal aging or senescence accelerated mice, vascular inflammation 
promoted aging-dependent changes or dysfunction of skeletal muscle and brain tissue. Also, 
enhancement of circulating inflammatory cytokines (e.g. IL-6) by vascular inflammation leads to 
exaggerated inflammatory response in downstream tissue through perturbation of systemic inflammatory
 regulation. 

研究分野： 老年医学
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１．研究開始当初の背景 
 
（1）高齢者においてフレイルとは、加齢に
伴い生体の予備能が低下することでストレ
スに対する脆弱性が亢進し、要介護状態に陥
りやすくなった状態であり、身体、精神・心
理、社会的側面から成る老年医学の特徴を包
括的に凝縮した概念である。 
（2）フレイルの発生基盤となるのが全身の
各臓器・細胞にみられる老化である。遺伝素
因、環境因子など様々な要因により老化が進
みフレイルを規定すると考えられるが、老化
プロセスの各要素には、“エイジングドミノ”
とでも呼ぶべき階層構造が存在することが
想定される。この概念は、最初に遺伝子や分
子レベルの一つのピースが倒れることで臓
器レベルまで、次々とピースが倒れて老化が
進み、フレイルから老年病、さらには老年症
候群、要介護状態に至る連鎖の過程（適応破
綻と病的老化）をモデル化したものである。
このように、エイジングドミノ理論に基づい
てフレイルおよび加齢適応破綻の分子機構
を理解することは、老年病、老年症候群克服
のためにも不可欠であり、 健康長寿の達成
に極めて重要と考えられる。  
 
２．研究の目的 
（1）フレイルの基盤は全身老化であり、そ
の過程には、多要因が織り成す階層構造が存
在すると想定される。フレイル形成に中心的 
役割を果たす因子を解明し、フレイルと老年
症候群の予防・治療法の探索へと道筋を付け
ることが本研究の目的である。 
（2）特に血管、脳・神経、骨格筋といった
フレイル関連臓器の老化の階層関係を血管
炎症を上流因子と想定し、特に慢性炎症に着
目して、フレイル関連臓器へ炎症が波及・拡
大する機序を明らかにすることでフレイル
発症の階層構造を明確にする。具体的にはフ
レイル関連臓器の老化に関わる炎症性細胞
の役割や炎症性サイトカイン、性ホルモンを
含む老化関連因子の役割を網羅的に検討し、
臓器炎症の分子機序を明らかにする。さらに、
中核因子の同定や制御を試み、フレイルの連
鎖を断ち切る治療戦略につなげることを目
的とする。 
 
３．研究の方法 
（1）自然老化および老化促進マウスを用い
て、加齢に伴うフレイル関連臓器の炎症・老
化形質およびフレイルの発症を継時的に観
察し、その階層関係や炎症拡大・波及の機序
を検討した。 
（2）血管炎症誘導マウスモデルを用いて、
血管炎症による脳・神経および骨格筋の炎
症・老化や機能に及ぼす影響を形態学的、病
理組織学的、血清学的に解析・評価した。血
管炎症が全身の炎症制御機構の破綻へつな
がる発端となり、脳・神経および骨格筋へ炎
症が波及・拡大する構造を想定し、脳・神経

および骨格筋に浸潤する外因性のマクロフ
ァージ及びミクログリアなどの内在性炎症
性細胞の局在や形質、炎症性サイトカインの
分泌、臓器細胞の炎症に対する応答シグナル
経路を検討した。さらに、自然老化マウスや
血管炎症誘導マウスでフレイルの発症や進
行に寄与する炎症関連因子を網羅的に探索
し、標的となる炎症関連制御因子の同定や制
御方法の開発に展開した。 
 
４．研究成果 
（1）加齢に伴う臓器老化の階層構造につい
て老化マウスと疾患モデルマウスを用いて
検討した。特に筋骨格系と脳神経系の階層関
係に注目し、自然老化の若齢（2～3 ヶ月）、
中齢（12 ヶ月）、老齢（24 ヶ月）のマウスを
用いて行動観察を行った。運動能力や筋力に
ついてはロータロッド試験、グリップストレ
ングステストを用いて評価、また、学習能力
についてはモリス水迷路試験で評価を行っ
た。その結果、運動能力や筋力は若齢に比べ、
中齢と老齢マウスにおいて低下しているの
に対して（図 1A）、学習能力は老齢マウスの
み低下していることが分かった（図 2A）。こ
れらの結果から、マウスの自然老化では、身
体的フレイルから精神的なフレイルへと段
階的に進行することが明らかになった。さら
に、骨格筋と海馬の形態学的、病理組織学的
な評価を行った結果、骨格筋では加齢に伴い
筋線維数の低下とともに筋線維の間質拡大
や脂肪化が進行することが分かった（図 1B）。
海馬では加齢に伴う神経細胞数の低下と
IBA1 と MHCII 二重陽性の活性化ミクログリ
ア数が増加することが明らかになった（図
2B）。 

 
（2）次に、血管老化が筋骨格系と脳神経系
の老化に影響を及ぼす上流因子であるかに
ついて検討した。若齢（2~3 ヶ月）と中齢（12
ヶ月）マウスを用いて、大動脈瘤を誘導し、



運動能力および筋力（ロータロッド試験およ
びグリップストレングステスト）、学習能力
（モリス水迷路試験）を評価した。その結果、
若齢マウスにおいては大動脈瘤の誘導によ
り、運動能力および筋力が sham 処置マウス
に比べて有意に低下したが、学習能力におい
ては有意な差はなかった。一方、中齢マウス
の大動脈瘤誘導群では sham 処置マウスに比
べて運動能力および筋力と学習能力いずれ
も有意な低下が認められた（図 3、4A）。し
たがって、血管炎症・老化は筋骨格系のフレ
イルおよび脳・神経系のフレイルを加速する
上流因子になりうることが分かった。 

 
（3）中齢マウスの大動脈瘤誘導により学習
能力低下が認められた群において、海馬の形
態学的、病理組織学的な評価を行った結果、
神経細胞数の低下と IBA1 と MHCII 二重陽性
の活性化ミクログリア数が増加することが
明らかになった（図 4B）。この結果から、血
管炎症が神経炎症の惹起につながった可能
性が示唆され、さらに、マクロファージとミ
クログリアとの相互作用も示唆された。 
 
（4）認知機能障害を呈する老化促進マウス
SAM（senescence accelerated mouse) P8 を用い
て、ここまでに明らかにした脳・神経の加齢
変化や血管炎症による老化促進作用を踏ま
えて、血管炎症が脳・神経老化および機能低
下を促進する機序を追求した。その結果、
SAMP8 マウスに血管炎症を誘導すると sham

処置群に比べて、血中 IL-6 や GM-CSF の濃
度が上昇することがわかった。また自然老化
マウスにおいても、加齢に伴い血中 IL-6 や
GM-CSF が増加傾向であることを明らかにし
た。さらにSAMP8マウスにおいては血中 IL-6
の濃度と学習能力が負の相関関係にあるこ
とも分かり、血管炎症による血中 IL-6 や
GM-CSF の上昇が脳・神経の炎症や老化に関
わる可能性が示唆された。我々が以前報告し
た血管炎症による血中マクロファージ数の
増加や GM-CSF がマクロファージから分泌
される結果を踏まえると、血管炎症から脳・
神経の炎症・老化への作用には血中炎症性サ
イトカインによる直接的な作用とともに、マ
クロファージをはじめとする炎症性細胞の
活性化を介した間接的な作用、またマクロフ
ァージとミクログリアとの相互作用も関与
する可能性が示唆された。 
 
（5）性ホルモン、特にアンドロゲンが臓器
老化や老化の連鎖を阻止する中核因子であ
るかについても検討した。精巣摘出処置を行
った野生型マウスに大動脈瘤の誘導モデル
を組み合わせるとテストストロン低下に伴
い大動脈瘤の形成と進行が顕著になること
が明らかとなり、性ホルモンの血管老化抑制
作用が示された。その機序として血管病変に
マクロファージの浸潤が認められることや
大動脈において炎症性サイトカイン（IL-6、
IL-1、TNF）の発現が上昇していることが
わかった。さらに、精巣摘出処置後大動脈瘤
を誘導したマウス群において、テストステロ
ンを補充すると瘤の形成が抑制された。大動
脈での炎症性サイトカインの発現抑制とマ
クロファージの浸潤を抑制することによる
抑制作用である機序を明らかにした。 
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