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研究成果の概要（和文）：老化細胞を制御する因子の同定を行うため、若齢マウスの血液が老齢マウスに与える
影響を評価するHeterochronic parabiosisという実験を行なった。今回、既存の報告より若齢マウスを接合する
ことに成功し、その因子が高齢マウスに与える影響を評価することで、より若い因子が本当に老齢マウスにより
強い若返り因子を与えるのか評価した。残念ながら、それぞれの因子に大きな差を生じることはなかったが、老
化を評価する指標は多く存在することから、今後多角的な評価をさらに行う必要があると考えられた。

研究成果の概要（英文）：In order to identify factors that regulate senescent cells, we conducted an 
experiment called Heterochronic parabiosis to evaluate the effects of blood from young mice on old 
mice. In the present study, we succeeded in joining younger mice than previously reported and 
evaluated the effects of the factors on older mice to assess whether the younger factors really 
confer a stronger rejuvenating factor on the older mice. Unfortunately, we did not find any 
significant differences between the factors, but since there are many indicators to evaluate aging, 
we believe that further multifaceted evaluation is needed.

研究分野：若返り

キーワード： 若返り　Parabiosis

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
日本において、今後高齢化社会が進んでいくことは避けられない。しかしながら、介護を必要とせずに健康長寿
を伸ばすことで、実際に寿命が延長したとしても介護にかかる費用が少なくなるということがわかっている。老
化や寿命に関する研究をつき進めていくことで、日本の社会や医療経済へ与えうるプラスの影響は計り知れな
い。老化を抑制するあるいは促進させる液性因子の存在と機能が明らかになりつつあるが、未だ研究途上であ
り、より条件を詳細に評価する必要がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
日本において、今後高齢化社会が進んでいくことは避けられない。しかしながら、介護を必要と
せずに健康長寿を伸ばすことで、実際に寿命が延長したとしても介護にかかる費用が少なくな
るということがわかっている。そのため、老化や寿命に関する研究をつき進めていくことは日本
の社会や医療経済へプラスの影響を間違いなく与えることとなる。当然、この高齢化へ至る流れ
は他先進国においても同様であり、日本だけでなく世界においてこの流れを食い止めることが
急務である。 
老化や寿命制御にかかわる因子はここ 20 年ほどで大きな進歩を遂げた。インスリン/IGF-1 シグ
ナル伝達系、成長ホルモン/IGF-1 シグナル伝達系、mTOR シグナル伝達系などが研究の結果解明
されてきた。 
さらに、これらの全身的なシグナル伝達系による老化制御のメカニズムのほかに細胞レベルに
おいて細胞老化という分野も注目され始めている。近年、細胞老化を起こした細胞は炎症性サイ
トカイン、ケモカイン、細胞外マトリックス分解酵素や増殖因子など、様々な分泌因子を高発現
していることが判明している。この細胞老化に伴う分泌現象は SASP (senescence-associated 
secretory phenotype) と呼ばれ、メカニズムの解明があらゆる分野で進められている。 
この老化細胞が分泌する各種炎症所見は健康寿命を短縮させる影響があると考えられており、
モデルマウスにおいて実際に老化細胞の蓄積により生存寿命は 25％ほど短縮することがすでに
わかっている。 
また、Parabiosis と呼ばれる、若年個体のマウスと老年個体のマウスを外科的に接合させるこ
とで老齢個体が若返ることがわかっておりそれに伴って、老化を抑制するあるいは促進させる
液性因子の存在と機能が明らかになりつつある。 
しかしながら、これらの内容はいまだ発展途上であり、解明されていないことが非常に多いため、
さらなる研究の余地がある。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は老化細胞を制御する因子の同定を行うことである。 
 
３．研究の方法 
本研究の目的は老化細胞を制御する因子の同定を行うことである。 
老化研究を行う際に老齢マウスと若齢マウスを接合し、血流を交差させることで若齢マウスの
血液が老齢マウスに与える影響を評価する Heterochronic parabiosis という実験手法が存在す
る。既存の parabiosis モデルでは皮膚同士をただ縫合することで微小循環を作成しているが、
老齢マウスと接合するマウスを超若齢とすることによ
ってより若齢の因子が高齢マウスに与える影響を評価
できるのではないかと考えた。 
これによりモデルを作成し SASP 因子を評価すること
で、老化因子の解明を図ることとした。 
 
４．研究成果 
先行研究により、同年齢の GFP マウスと BL6 マウスを接
合することで循環が形成されることはすでに確認され
ていた。今回の研究では、より若齢のマウスを接合する
ために、1週齢や 2週齢のマウスを利用することを試み
た。しかし、単に皮膚の接合のみでは生存が得られなか
ったため、大血管の吻合を追加することで老齢マウスと
の接合を試みた。しかし、侵襲が強く、衰弱してしまう
ほか、他の個体や接合相手から攻撃されてしまい、解析
に至るまでの期間生存することはできなかった。（図１） 
 
そこで、1ヶ月齢のマウスとの接合を試みた。既存の報
告では、若いマウスといえども、2ヶ月齢のマウスを接
合した上での比較が一般的であった。しかし、2ヶ月齢
という月齢はマウスの中では成熟し始めている時期で
あるため、より若いマウスとの比較を行った。老齢マウ
スと若齢マウス、同じ月齢のコントロール群を用いて比
較を行った。 
 
結果として、老齢マウスはいずれの月齢と接合しても外観上の改善は見られなかった。しかし、

図１ 

生後 2 週と老齢マウスの接合には成功する

が、侵襲による衰弱、老齢マウスからの攻撃

などにより長期生存は困難であった。 



各種臓器における SASP 因子を評価し、若返りの指標を観察したところ、肝臓における高齢マウ
スの Il-1a の発現は、1ヶ月齢のマウスと接合したマウスにおいて、2ヶ月齢のマウスと接合し
た老齢マウスやコントロールの老齢マウスに比べて有意に低かった。SASP 因子は各臓器で様々
な変化を示すため、肝臓のみの炎症抑制効果が全身の炎症を抑制するとは言い難い。また、その
他の臓器においては特に変化は見られなかった。 
 
これらの結果から、より若い因子がより強い若返り効果を持つという仮説は否定される可能性
が示唆された。しかし、若齢側の月齢が異なるマウスで比較を行った研究は少なく、本研究は今
までの Heterochronic parabiosis モデルに新たな視点を提供するものである。 
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