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研究成果の概要（和文）：本研究では、死細胞による炎症応答がなぜ老化に伴って増強するのか、また老化マク
ロファージの貪食能が低下するのはなぜか調べた。死細胞とマクロファージを共培養したとき、炎症の指標であ
るMIP-2の産生が見られた。これは、マクロファージが IFN-γなどにより活性化したときにみられる現象であ
る。また老化マウスは、炎症性マクロファージの指標であるCD40を発現しており、炎症性マクロファージは貪食
能が低いことも分かった。これらの結果から、老化に伴ってマクロファージの貪食能が低下する原因として、マ
クロファージが老化に伴って恒常的に炎症性マクロファージに分化し、貪食能が損なわれていることが明らかと
なった。

研究成果の概要（英文）：We investigated why inflammatory responses was increased in aged mice upon 
injection of dead cells and why the phagocytic capacity of peritoneal resident macrophages from aged
 mice was reduced.  When cocultured with dead cells, the peritoneal resident macrophages from aged 
mice significantly produced MIP-2, whereas MIP-2 production by macrophages from WT young mice 
required IFN-γ.  The peritoneal resident macrophages from aged mice expressed CD40, a M1 macrophage
 marker, as in the case of M1 macrophages.  Furthermore, M1 macrophages exhibited less phagocytic 
capacity as to dead cells than non-treated macrophages.  These results suggest that the phenotype of
 peritoneal resident macrophages is skewed toward M1-like in aged mice and that such skewing toward 
M1-like is involved in enhancement of inflammatory responses induced by dead cells in aged mice.

研究分野：免疫
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１．研究開始当初の背景 
 生体内で生じたアポトーシス細胞は、マク
ロファージや樹状細胞などの貪食細胞によ
り貪食除去されることによって蓄積されな
いように制御されている。この貪食除去は、
アポトーシス細胞が生体内に出現すると直
ちに行われており、アポトーシス細胞はネク
ローシスに陥ることなく、速やかに除去され
ている。一見、何の変哲もないこの営みは、
発生や免疫システムなど生体の恒常性の維
持に欠かせない重要なチェックポイントの
一つである。特に生体に悪影響を及ぼすこと
なく、アポトーシス細胞を何事もなく処理す
る「silent clearance」と呼ばれる機構は、盛
んに研究されており、我々を含めて多くの報
告がなされている。一方、この機構に破綻が
生じる、または一過的に多量のアポトーシス
細胞が生体内で生じると、アポトーシス細胞
が残存し、二次的にネクローシスに陥る。生
体内でネクローシス細胞が産み出されると、
好中球走化性因子であるMIP-2およびKCの
産生および好中球の浸潤を伴う炎症応答が
惹起され、浸潤する好中球の量に依存してネ
クローシス細胞が元凶となる疾病の治癒お
よび予後を左右する。 
 一方、細菌感染や LPSなどのエンドトキ
シンの投与によって炎症応答を誘発したと
き、TNF-、IFN-、および NOなどの炎症
性液性因子が産生され、その産生量は、若年
マウスよりも老化マウスのほうが多く、また
逆に、VEGFなどの炎症の終息に関わる因子
の産生量は、老化マウスのほうが少ないとい
うことも報告されている。これらの報告から、
老化（加齢）が炎症応答の増強およびその終
息過程に対して何らかの影響を与えている
という可能性が考えられる。しかしながら、
老化がどのようなメカニズムによって炎症
応答に影響を及ぼしているのかという知見
はほとんどない。 
  
２．研究の目的 
 高齢者になると、さまざまな要因によって
惹起される炎症応答が、重篤になったり治癒
しづらく慢性化したりすることは少なくな
い。最近、このような炎症応答への老化の影
響が、加齢に伴って引き起こされる自己免疫
疾患や多臓器機能不全の一つの原因である
考えられ、老化が及ぼす自然免疫応答への影
響が着目されてきている。本研究では、背景
で記した知見から老化マウスにおけるマク
ロファージの機能低下の原因について、老化
に伴うマクロファージの機能低下によって
残存したアポトーシス細胞が原因となり、二
次的に生じた多量のネクローシス細胞が炎
症応答の重篤化および慢性化に密接に関わ
ると考え、個体老化と細胞老化から観たマク
ロファージの機能への影響およびアポトー
シス細胞の認識機構から観たマクロファー
ジ貪食能低下の仕組みの解明に焦点を当て、
死細胞が誘発する炎症反応が老化に伴って
悪化する仕組みを明らかにすることを目的
とする。 
３．研究の方法 

 老化マウスにおけるマクロファージの貪
食能の低下が、アポトーシス細胞の残存、
引いてはネクローシス細胞による炎症の発
症、さらに重篤化おいび慢性化にも関わる
ことを示してきた。本研究では、この知見
を二つのステージに分けて考えることによ
って、炎症応答の推移に対する老化の影響
およびそのメカニズムの解明を目指し、実
験を組み立てている。まず炎症応答の発症
の原因となる『アポトーシス細胞が残存す
る仕組み』からのアプローチでは、常在性
マクロファージの貪食能・貪食率および
MFG-E8などのアポトーシス細胞認識分子
の解析について計画しており、老化におけ
る炎症の発症しやすさのメカニズムに迫っ
た。もう一つの『ネクローシス細胞が引き
起こす炎症応答の仕組み』からのアプロー
チでは、炎症応答の重篤化と慢性化の二つ
の観点から取り組み、前者については
HMGB-1および S100などの DAMPsおよ
びその受容体の解析について、後者につい
ては炎症応答の終息期における好酸球の役
割について計画しており、老化において炎
症応答が重篤化および慢性化してしまうメ
カニズムに迫った。 
 
４．研究成果 
 老化に伴うアポトーシス細胞に対するマク
ロファージ貪食能の低下がマクロファージ自
体の細胞老化に忌諱するのか、または老化に
伴う個体環境の変化（個体老化）に起因する
のか調べるため、老化マクロファージの若年
マウスへの移植実験を行った。本実験では、
レシピエントとして腹腔マクロファージを枯
渇処理した若年マウスを、ドナーとして骨髄
細胞から誘導した長期培養マクロファージを
用いた。マクロファージの枯渇は、リポソー
ム化したクロドロネート（細胞毒）を用い、
これをマクロファージが選択的に取り込むこ
とによってアポトーシスに陥らせることによ
って行った。まず用いた長期培養マクロファ
ージが老化マクロファージとして用いて問題
ないかを確認するため、老化マーカーである
beta-SA-galactosidaseの発現とがん抑制遺
伝子であるp53の活性化を検証した。その結果、
培養三ヶ月で両マーカーとも検出され、三ヶ
月培養マクロファージが老化マクロファージ
に匹敵することを確認できた。得られたマク
ロファージを後期アポトーシス細胞とともに
レシピエントマウスに移植し、経時的に炎症
応答を調べたところ、コントロールとして行
った若年マクロファージを移植したときと比
べて、有意に炎症応答の増強および炎症応答
の終息遅延がみられた。これらの結果から、
老化に伴うマクロファージの貪食能の低下は、
マクロファージ自体が細胞老化することに原
因があると推察された。 
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