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老化について

寿 命 と 老 化

"F
alsefactsarehighlyinjurioustotheprogressofscience,fortheyoftenendure

longbutfalseviews'LC.Darwin:TheDescentofMan一

神戸大学医学部放射線基礎医学 藤 原 美 定

日本人の平均寿命80年 の高齢化社会になって老化への

関心が異常に高 まり、一方活力ある健康な高齢を中枢 ・

末梢 とともに維持するとい う"老 化制御"が 社会的要請

となっている。老化現象は分子から個体にいた る古典的

あるいは先進的アプローチによって把握することは比較

的容易で、今までほぼ完全な成果が得 られている。老化

仮説は多数出されているが実証性に乏 しいことは、まだ

老化 の分子機構を分子遺伝学的に手中に してないからで

ある。老化機構の研究はまだ未熟であ り、すべてを納得

させ るには至 っていない。そんな状況であるが、遺伝子

工学時代に入 って着実に本質を知ろうとする動きがある。

現在の分子生物学が遺伝学に基礎をおいて発展 したよう

に、今後遺伝学に基礎 をおいた ヒト生物学の上に医学が

立脚するように思える。未熟な一断面ではあるが、 「寿

命」 と 「老化」について遺伝的視点から触れてみること

にす る。

表1代 表的な哺乳類の最高寿命

遺伝的制 御 としての発達プ ロゲ ラムと寿命

(1)発 達 、性 的成熟 と遺 伝的寿 命

ヒ トも含めて霊長 類お よびその他 の哺乳動物 は種 に固

有 の 寿 命 を もつ(表1)。 そ れ らの寿 命 限 界(maximum

lifespanpotential;MLSP)は 脳 重(B)と 体 重(W)の 関

数 と して次 の よ うに表 わ され る1)。

MLSP=10.83(Bo'634/Wo'225)

従 って 、この経験 式は脳 重Bが 寿命 の大 きい決 定要 因

にな ってい ることを示す。 図1は 霊 長類の体 重 と脳重 の

関係を示 し、人 類(Homosapiens)で は 脳 重 の格段 の進 化

を示 す。表2か らも明 らかな よ うに霊長 類寿命 は種 によ

り大 き く異 な り、 ゴリラや チ ソバ ソジーに比 して ヒ トの

寿命 は長 く、進 化に よる大脳新皮 質の発達 が ヒ トの長 寿

と知能 の発達 を もた ら した ことにな る。

一方
、哺乳類 の性成熟 年齢 も寿命 と密接 に相関 し、限

界寿 命 に比 して早熟 なゲ ツ歯類 等 を除け ば 、MLSP≒5

×(性 成熟 齢)が 成 立 し2)、 この関係 は霊長 類(ヒ トを含
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表2霊 長類の性成熟齢 と寿命

種 性成熟齢(年)寿 命(年)
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む)に もあては まる(表2)。 これは種に固有な発達の能動

的プ ログラムの連鎖発現による性成熟期への成長(最 終

発達状態)が その期間の約5倍 の種に固有の遺伝的寿命

(MLSP)を 規定 しているとい う法則性を作 り出 している。

さらに神経系の発達分化に多 くの時間を費やす在胎期間

もいろいろな哺乳動物で性成熟期のおよそ1/10で あ り、

よい比例 関係にあ る(ヒ トでは出世児の未熟化がみ られ

るが)。 遺伝的発達プログラムによる発達速度の遅い動

物種ほどより長寿で、老化速度 も遅いといえる。さらに

遺伝的寿命には中枢神経が大 きく関与 している。

(2)人類進化と脳 ・寿命の進化

人類進化は約300-500万 年の歴史をもつ。その過程を

示す化石脳重 より猿人、原人、旧人、新人の寿命限界が

推定できる(図1)。 簡単にのべると、50万 年前のジャワ

原人は約800gの 脳重 と65才 の限界寿命を、25万 年前の

ペキソ原人は1000gの 脳重 と約70歳 の限界寿命をもち、

その間の寿命の延び率も緩やかである。15万 年前のヨー

ロッパ原人(脳重1300g)の 出現によって限界寿命(MLSP)

は85歳 に急激にのび、寿命延び率は人類進化上最大(14

歳/10万 年)を 示 し、脳 と寿命の急激な平行進化があ っ

たと推定 されている2)。 その後現人(脳 重1450g、MLS

P95歳)に 至 っている。この人類の脳 と寿命の平行進化

のとき、適応進化 に見 られる機能遣伝子の点突然変異率

に比 して数倍の遺伝子変化がおこった ことにな り、知能

と寿命は適応進化では説 明で きない。 この進化上の矛盾

は数少ない遺伝子の変化 、すなわち少な くとも数個の制

御遺伝子の変化が ヒ トの寿命と知能を極端 に進化させた

と考えれば寛解す る。事実 ヒ トとチ ソバソジーの間では

多くのタソパク種の変異度(≒DNA塩 基変異度)は 約1

%(99%が 相同)3-4)で あるのに ヒトは2倍 も長い寿命を

もつ(表2)。 従 って、その主要な過程は染色体転座など

の再配列による遺伝子制御系の変化 と考}ら れ、それが

ヒ トの発達速度 と老化速度を一様に遅 らせ、遺伝的長寿

をもたらしたと考え られる。 しか し、寿命進化に関わる

染色体の制御DNAそ のものも、またその変化 や進化 に

ついてまだ知識を持ち合わせていない。本稿での論理的

展開からみれば、 ヒトの発達速度を遅 くするような大脳

新皮質の進化と関連する数少ない遺伝子制御系が多分 ヒ

トの寿命 と関 っていると推論 される。 このような寿命制

御遺伝子や寿命関連遺伝子の解 明は今後の分子寿命学の

一つの課題となろう。

ヒトの寿命の遺伝性や遺伝学的解析は不可能に近いと

思われ る。一方、近年線虫5)や シ ョウジ ョウバエ6)を

用いてそれ らの解析がされ るようになった。交配を繰返

し、ほぼ完全な純系の遺伝的ホモ家系を作 り、寿命を左

右する遺伝子数や劣性優性などの解析が行われている。

親株 よりも最低60%の 長寿株が得 られてお り、寿命関連

遺伝子の実体が近い将来遺伝子工学的に明らかにされる

であろう。

老化について
"遺伝的生nが 遺伝学的に健全な子孫を残 し得るよ う

に能動的発達 プログラムで規定 されているのは生殖期

(ヒ トでは40-45歳)ま でである。そのような最終発生

状態を作 りあげる遺伝 プログラムは生物学的に進化の対

象とな り、かつ種に固有の寿命を決定 した。逆に老化は

生物進化の対象とはならなかったように思える。寿命後

半(1/2MLSPの 期間)は 多分最終発生の余勢をか りて生

きている時期で、生理的機能が受動的 に衰退す る期間

(生理的老化期)と いえる。老化現象や老化症候は枚挙的

であるから省略す るが、生理的老化はいわば子孫を作る

ための最終発生の副産物で、加齢関数と して制御遺伝子

やその発現の変化に依存す る。成長因子、ホルモソ、発

癌遺伝子産物のように細胞増殖 ・発生と リソクした過程

(細胞膜やDNAの レセプターと遺伝子発現)の 破綻やホ

メオスタシスの破綻、および代謝 ・エネルギーとリソク

した酸素 ラジカルなどが老化過程 に関 っている。中で も

遅 く進化 した遺伝子系が脱調節 され易い。まだわれわれ

は老化の基本的遺伝機構の実体を知 らないが、老化機構

は加齢関数と して不適当な遺伝子発現や抑制がおこるこ

とと リソクしていると思われ る。老化に伴い各臓器の構

成細胞数の減少、受容体の数 と親和性の変化、免疫系の

失調、発癌遺伝子の活性化(癌 や動脈硬化)な どの逸脱異

常がみ られる。Cutler7>は 酸素 フ リーラジカルによる

細胞分化失調(dysdifferentiation)を 重要視 している。

図2に 示すよ うに寿命の長い動物種ほ ど代謝率(酸 素消

費量)が 低 く、かつ抗酸素ラジカル活性をもつsuperoxide

dismutase(SOD)活 性の比代謝率に対する比(SOD/比 代

謝率)は 高い。すなわち、活性酸素量に対す るSOD酵 素

量が寿命と老化速度に高度に相関 してい る7).

従って、活性酸素による細胞損傷(DNA、 膜、 リピッ

ドなど)が 分化失調をおこし、老化に関 っているとい う

ものである。事実、長寿命の ヒトで も短寿命マウスで も

限界寿命の1/2を 過ぎた老化期では発癌率、 ヒ トの胃の
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表3日 本人の主な特定死因と死亡率

(0歳 の男女)

表4日 本人超高齢者の剖検にみる主死因

死因

死亡率(%)

一._⊥
件数%件 数%

特定死囚 0歳 の男0歳 の女

が ん
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ト一言
口 61.64 60.58

(計) 3,662 3,293

(非 癌1,861=50.9%)(非 癌2,002=60.8%♪

腸上皮化生や動脈硬化巣のような限局障害の発生が年齢

に対 して指数関数的に増加する。老化に関 しては、実証

以前に数多 くの老化仮説が提出されたが、老化機構の分

子生物学的研究は今後の課題である。

一方、ヒ トでは遺伝的寿命(～95歳)を 短縮す る遺伝的

要因がみ られる。遺伝的な病的老化(早 老症)が それであ

る。 それ らを基本 にす ると主要老化関連遺伝子は多数

(～70座 位)に 昇 る8)。 多 くの遺伝子 が遺伝的寿命を正

常に保つために機能 している。老化やその速度 もまたポ

リジーソの影響下にある。

老化速度 を早 くする要因 一病的老化
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1)1974・1983年 日本 病 理 剖 検 デ ー タベ ー ス か ら検 索 総 数311 ,04i件(男
188,998女122,043)の 中 、85歳 以 上6,955(男3,662女3 ,29ε
の 死 因調 査

2)検 索年 月:1986年10月(神 戸 大 学 医 学 部 森 英 樹博 士 に よ る検 索)

表3は 高齢化 日本の三大特定死因と死亡率を示 してい

る。0歳 の男女とも癌 、脳血管疾患、心臓疾患で将来の

生涯でそれぞれ20%死 亡 し、三大特定死因によって60%

強の人口が死亡するとい う高齢化社会の特徴がみ られ る。

これ ら三大死因を除去 した場合、6-7歳 の平均余命の

延びが、人 口統計の特定死因をすべて除 くと、0歳 男女

でそれぞれ10年 と8.5年 の延びが期待で き、ヒトの限界

寿命(90～95歳)に ほぼ接近する。

85歳 以上のエ リー ト日本人超高齢者の主死因(病 理剖

検 データベースから検索一森英樹博士の協力を得た)は

/¥
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図2SOD/SMRとMLSPの 留歯類 と霊長類の

肝 に おけ る直線相 関(r=0.998)

脳 、 腎 におい て も同様(文 献7よ り)

ioo
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表5遺 伝性高 コレステロール血症

ヒト家族性ErH) 高脂血 ウサギ(WHHL)

運伝 常染色体擾性6
ホモ:1/!O

常染色体劣性

ヘ テ ロ:1ノ;COQ

主症状 高 コ レス テ ロー ル 血 症 高 コ レ ス テ ロー ル 血 症

ホ モ:500-ICDCmg/d1 30d-Idddmg/di
ヘ テu:250・300mg/dl

動脈硬化 動脈硬化
ホモ;若 年性 5ケ 月令で1001

黄包腫 黄包腫

LDLレ セ プ タ ー 欠損
輪送欠罎 輸 送 欠nli

イ ンタ ナ リゼ ー シ ョ ン欠 構

蒋命 ホモ:30歳 までに死亡 2年 令までに死亡

(対昭群命5年)

やは り癌が40～50%と 圧倒的に多 く、主と して動脈硬化

に基因する脳 ・心疾患および免疫失調による肺炎等の感

染症が9～20%を それぞれ占めているのが特徴である

(表4)。 剖検にみる生理的老化の結果 としての"老 衰

死"が 意外に少ない現状は、エリー ト超高齢者でもその

殆んどが病的老化を していることを示 している。最長寿

国 日本でも病的老化によってまだ約7年 早死に している。

上記疾患の基本 とな るものは遣伝子そのものの変化や遺

伝子発現系の異常 ・統合破綻である。老年医学としては、

活力ある健康な老齢を保 つには上述の末梢老化の病的要

因を排除すること、 これが具体的な老化制御の 目標であ

る。中枢老化の予防 も重要である。

中枢神経老化、 とくに痴呆については別項として後述

す る。

上記の疫学的制御 目標の中で、動脈硬化 も大 きい比重

を占めている。その発症の メカニズムが血中のLDL量

を コソ トロールす るLDLレ セプターの分子生物学的研

究から明らかにされた9,10)。 表5に ヒ ト家族性高脂血

症(FH)と 遺伝性高脂血 ウサギWHHL(実 験動物施設の

渡辺助教授の開発)の 特徴を示 している。FHの 場合、

ホモ型は重症な高 コレステロール血症と動脈硬化がLD

Llレセプター遺伝子の突然変異で誘発され、

30歳 までに死亡す る。ヘテロFHも 遅発型

のやや軽症の虚血性心疾患をおこす。WH

HLも よく似ている。Goldsteinの グループ

9,コ0)はWHLLのLDLレ セプター遺伝子の

クpニ ソグによって リガソ ド結合 ドメイ

ソの4ア ミノ酸欠失(12塩 基欠失)を 明 ら

かに し、WHHLで は合成 された レセプター

蛋 白が細胞表面に輸送 されれず、欠損す る

たあに重症 な高脂血、動脈硬化 と早期死を

おこす。これは遺伝環境と主要老化現象と

の関係を分子生物学的に明らかにしたもの

で、一般的に老化制御への多 くの示唆を与

え,ている。

食飼制限 も長寿効果のあることが代謝率

や遺伝子発現 レベルか らも明らかにされつつある。

(2)遺伝的要因一早老症

中枢神経性 、末梢体細胞性、内分泌・代謝および免疫学

的な面から老化に関連する形質・症候2項 目を列挙 し11)、

これ らをできるだけ多 くもつ ヒ ト遺伝疾患をMcKusick

カタログ(「ヒトの メソデル遺伝」)から抽出す ると表6に

示す遺伝的早老症と称すべきカテゴリーがで きる71,12)。

これ ら上位 ラソク早老症はすべて単一もしくは相補遺

伝子の突然変異 と染色体の数的異常に基づ く疾患で、正

しくは遺伝的部分早老様症候群のことを指 してい る。

常染色体早老症 としてプロジェリア症候群(図3)、 ウ

エルナー症候群(図3)、 コケイソ症候群、末梢血管拡張

性運動失調症(ル イ ・バー症候群)が ある。プロジェリア

症候群は末梢型早老症候の最も早い劇的な進行と早期死

(平均寿命14～15歳)を 特徴 とし、典型的な老人様顔貌を

示 し、顕著な動脈硬化による心疾患が主死因とされてお

り、内分泌学的には異常が少な く、 日本では典型例の報

告は大変稀である。 ウエルナー症候群は多 くの老化症候

(表7)を 主として思春期以後に示 し、主として間葉系組

織の異常が 目立つ他、性腺機能低下や糖尿病などを合併

し、やは り老化が早 く進行 し、染色体転座や高発癌性で

表6ヒ トの部分早老様症候群(上 位10遣 伝疾患)

症 候 群 遺伝形式など

ウ エル ナ ー 症 候 群WernsPssyndrome 常染色体劣性

コ ケ イ ン症 候 群Gokayne'ssyndrom6 常染色体劣性

プ ロ ジ ヱ リア 症 候 群Hutchinson-Ci[tordprogeriasyndrome 散 発性.常 染色体優性

劣性 または優性 遺伝 に

よる もの

末 梢 血 管 拡 張 性 運 動 失 綱 症(ル イ ・パ ー症 候 群)

Aiaxiatolangioctasla(Louis-Barsyndremo}

全 身 性 リポ ジ ス ト ロフ ィー(ロ ー レ ン ス ・ザ イ ブ 症 候 群)

常染色体鍔性

Gonoralizedlipodystrophy{Lawronco-SOipsyndrome) 常染色体劣性

家族 性 頸 部 リポ デ ィス プ ラ ジ アs‾'amilialcorvicallipodysplasia 常染色体優性

筋 強 直 性 ジス トロ フ ィーMyatoniadystrpphy 常染色体優性

染色体数異 常に

よ る もの
1

ダ ウ ン 症 候 群Down'ssyndrome

ター ナ ー 症 候 群Turner'ssyndrome

ク ラ イ ン フ ェ ル ター 症 候 群Kiinafaltor'ssyndrom③1

21」 ・リ ソ ミ ー、

45,X

47,XXY
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もある。その平均寿命は欧米 ・日本とも45歳前後である。

コケイソ症は生後2年 目から成長の停止、神経 ・知能障

害が現われ る一般型 と重篤な中枢神経の変性を伴い生後

す ぐに現われる重症型 とに分かれるが、短寿命である。

ルイ ・バー症候群は中枢性とくに小脳性運動失調 などの

神経症状 とともに免疫不全を伴い、染色体異常症で高発

癌性であ り、中枢性 と末梢性症候 を示 し、DNA・ クロ

マチソ修復に異常反応を示す。これ ら早老症の中に、自

然染色体異常頻度の高い、いわゆる染色体不安定症 とし

て ウエルナー症候群やルイ ・バー症候群が含まれ、修復

異常を示すものに コケイソ症候群 とルイ ・バー症候群が

ある。以前に、Curtisら13)は 短寿命動物ほど老化過程

で より高頻度の染色体異常を示す ことを明 らかに し、意

味づけのわからない遺伝子点突然変異説 よりも内因性染

色体突然変異説を提出 しているので、染色体異常は老化

や癌化の面か らも興味深い。一方、DNA修 復に関 して

は、短寿命 な哺乳動物ほどそれ らの細胞におけるDNA

修復能が低い14)こ とも一般的には興味深い。 も しもD

NA修 能 の低下が染色体異常や染色体再配列を介 して遣

伝子発現を大 きく変化 させるならば、老化の促進に効果

す るであろ う。

その意味で染色体核型異常症と して21番 染色体 トリソ

ミーをもつ ダウソ症候群はもっとも重要な早老症の一つ

で、中枢神経のアルツハ イマー変化(後 述)、 免疫異常、

高発癌性、脂質代謝異常などの面から老化の多面発現に

関 っている。表6の 早老症の中には脂肪 ・脂質代謝異常

症 も含まれている。

高齢者主死因や疾患が表6に 示 した早老症に包括的に

含 まれている点は注 目に値 し、老化機構や老化を促進す

る主要遺伝子のい くつかの分子生物学的研究がこれ ら早

老症細胞を用いて将来明らかにされ るであろう。丁度L

DLレ セプター遺伝子の解明が果た した役割 に似て、老

化制御への新たな道 を拓 くものと期待で きる。

老人痴呆 、ア ルツハ イマー 病 とダウ ン症候群 の分子生

物 学的進歩

老 人痴 呆 と アル ッハイ マー病(AD)を 含 め て アル ツハ

イマー型痴呆 と一括 す る。そ の発症頻度 は65歳 以上人 口

の約5%を しめ、側頭 葉 ・頭頂 葉変性 に起因す る記銘力

障害 、言語障害 、失行 な どの ために介護 上で も社会 的 に

も大 きな問題 とな って い る。

ADや 老 人 痴 呆 の 病理 的特 徴 と して 、老 人斑(senile

plaque(SP),neuriteplaque)と 神 経 原 線維 変化(neuro-

fibrillartangle(NFT))とpairedhelicalfilament(PHF)

が 痴 呆度 に比例 して 、主 と して海 馬 と大脳 皮質 に蓄積 さ

れ る15)。NFTは ヒ トに特異的 で、SPは 老化動物 に普遍

的で あ る。PHFは 老 人痴呆 に出現す る他 、正常 老人 の

70才 で60%に 、100才 で100%に み られ る といわれて い

る。

神経 原線維(NF)やPHFは 多 ・単 ク ロー ソ抗体 を用 い

て研究 され 、NFは200、160、70KDaの ト リプ レッ トで、

細 胞体 で合成 され 、軸 索輸 送 され る過 程 で200と160KDa

が リソ酸化 され 、細胞 骨格 と して軸索 に存在す る。痴呆

脳 ではNFが 過 剰 に リソ酸化 され てPHFに な り、 これ に

異 常 リソ酸化 され た微小 管物 質(高 分子 のMAPs、 低 分

子 の τ(タ ウ))が 加 わ り、難溶 性 集合体 と して胞体 に

蓄積 す る。PHFに は タ ソパ ク分解 シ グナル で あ るユ ビ

キチ ソが結 合 して い るこ とか らPHFは タ ソパ ク分 解 に

抵抗性 とな り、細胞 体 に蓄積す るよ うで あ る。一 方、A

D脳 の老 人斑 は プ ラー ク コァ ーの主要物 質 と して分子 量

約4KDaのA4ベ ー タ ・タ ソパ ク(コ ソ ゴー レッ ドに染

まるADア ミロ イ ド)を もつ。 このA4ア ミロイ ドはAD

や ダ ウ ソ症候 群 のNFTに も 混在 し、脳 血管 に も存 在 す

る。

ご く最近 、このA4ペ プ チ ド(42残 基)(図4)の 一 部 か

らDNA配 列 を人工 合成 し、 これ をプ ローブ と して 、A4

前 駆cDNAの 全 長遺 伝子(3535bp)が ク ローニ ソ グされ た
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16)
。 こ の コ ー デ ィ ソ グ フ

レ ー ム の 塩 基 配 列 か ら 導 か

れ たA4前 駆 蛋 白 は 、 図4

に 示 す よ う に695ア ミ ノ 酸Al
zheimerAmyloid

か ら な る 神 経 細 胞 膜 受 容 体

糖 蛋 白 で あ る こ と が 明 ら かAsp-Ala-Giu-Phe-Arg-His-Asp-Ser-Gly-Tyr一

に さ れ た ・N末 の 転 移 シ グGlu-V。1-Hi、-His-Glu-Lys-Leu-V・1-Phe-Phe-

Ala-GIu-Asp-Va1-Giy-Ser-Asn一 しys-Gly-Ala一

口e-Xxx-Xxx-Leu-Met-Va1-Gly-Gly。Va1・-Va1一

ナル ペプ チ ド、Cysに と ん

だ ドメイ ソと陰電 荷(膜 電

位 活 性)酸 性 ペ プチ ドと糖

付加 部位 か らな る細胞外 ドLle-Ala-(Thr)

メ イ ソ、膜 ドメイ ソと短 か

い細胞質 ドメイ ソか ら成 り

立 って い る。 これは成 人脳

やAD脳 で3.2kbと3.4kbm

RNAと して発 現 して い る。

図4問 題のSPのA4配 列 は膜 ド

メイ ソと糖付加 部位 を含む

部分(597-638ア ミノ酸 の42タ ンパ ク)

残 基 に あた り痴 呆脳 のSPとPHFに 蓄 積 し、PHFと と も

に神経 細胞死 と関 わ って いる。 さ らに興味 深い ことに、

A4前 駆cDNA遺 伝 子 に相 当す るゲ ノム遺伝 子は21番 染

色体 に局在 し、家族性優 性 のAD遺 伝 子 はRFLP(制 限 酵

素断 片長 多型)分 析 よ り21番 染 色体 長腕 近位 部 に局在 す

るとい うこ とと一致 し、かつ21染 色体 トリソ ミーの ダウ

ソ症 候群がAD脳 病理変 化を もつ ことか ら、 これがAD遺

伝子 で あ る可能 性 が高 くな った。今後A4前 駆 ペ プチ ド

の生理 活性 とどの よ うにプ ロセ ッシソ グプ ロテアーゼ に

よ ってA4ア ミロイ ドが作 られ 、PHFの 異 常 リソ酸 化

(NF、 τ、NAPsのtypeIIcAMP依 存 キ ナーゼに よる リ

ソ酸 化機 構)が 誘起 され 、神 経細 胞 死 との 因果 関係 が 明

らかに され るで あ ろ う。

ADで は生 化学 的に アセ チル コ リソ(ACh)が 大 脳 皮質

や海 馬で減 少 し、 コ リソニユ ー ロソ投射 を して い るマイ

ネル ト基底核 で コ リソアセ チル トラソス フェラーゼ(CA

T)活 性 が低 下 し、 またCAT細 胞 も減 少 して い る15)。A

Dや 老 人痴 呆で は コ リンニ ュー ロソの変性 が著 しい。 図

5は コ リソニ ュー ロ ソの投射径 路 を示 してい る。 最近 、

神 経栄 養 因子(trophicfactors(TF))と くに神経 成 長 因

子(NGF)と コ リソニ ュー ロ ソの生 存や可 塑性(突 起 の新

生伸長)と の 関係 が分 子生物 学 的 に明 らか に され つつ あ

る。 β一NGFは 交 感 ・知 覚 末梢 神経 のTFや 標 的 因子 と

して 、 また伝達 物質生 合成の促 進物質 と して位 置づけ ら

れて いた が、最 近NGFが コ リソニ ュー ロ ソの生存 やCA

T活 性 を促進す ることが明 らかに な りつつ あ る。NGFm

RNAの 分 布 が ノザ ソ分 析 よ りコ リソニ ュー ロンを もつ

大脳基底 核(マ イネル ト核 、中隔核)に あ り、その標的 で

アル ツハ イマー病の老 人斑A4ア ミロイ ド

(β 一 タンパ ク)と ク ローニ ングされたcDNA

よ り導 かれ たA4前 駆 ペ プチ ド(膜 受容 体様糖

(文 献16よ り)
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あ る海馬や大脳皮質でとくに高い17'18)。 これは後者で

作 り出されたNGFが 逆行性に基底核 に軸索輸送 され る

ことを示唆 し、それに対応 してNGFレ セプターも同様

に大脳皮質からマイネル ト基底核へ、海馬より対角帯核 ・

中隔核へ逆行性軸索輸送 され ることも実証 された19)。

(図5)痴 呆をおこす神経細胞変性部位、コリソニュー

ロンとNGF/NGFレ セプターの関係が明瞭になって きた。

これ らの知見は痴呆の予防に役立ち、神経細胞の可塑性

を利用 した痴呆治療が考えられている.
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提 供 者 の 年 齢(歳)

図6皮 膚線維 芽細胞 の

培養 分裂 寿命

各年齢の正常ヒト提供者由来の皮

膚線維芽細胞の最高築団培加数(帯

状領域)と ウェルナー症候群34患

者由来の細胞の分裂殉命(●印)の

比較を示 し,ウ ェルナー症細胞の

分裂寿命は正常の95%信 頼限界下

限より著しく短い。

細胞老化

Hayflickに よって開始された培養 ヒト線維芽細胞の老

化(分 裂寿命の老化)は 一時一大潮流を作 ったが個体老

化機構を充分に反映できない限界のために研究は減少 し

た。その後、遺伝子細胞工学の時代になって見直されて

いる。哺乳動物の寿命限界(MLSP)と 線維芽細胞分裂寿

命(MPD)と の間にはlog,oMLSP=2.0710g,oMPD-1.58

が成立 し、寿命の長い動物程、2倍 体線維芽細胞に大 き

い分裂余力を付加 している。 ヒトの場合、分裂寿命は供

与者年齢に逆比例 し、老化するほど細胞寿命 も短い。遺

伝的早老症であるウエルナー症候群の皮膚線維芽細胞の

分裂寿命は短 く早 く老化する(図6)。 このような細胞

老化の形質は、細胞融合実験から、優性で、若い細胞の

DNA合 成 を阻害 し、G1期 に停止 させる21)。 最近 、そ

の内因物質が細胞膜糖 タソパ クであ ることがわか り、

G1-arresting作 用 とともに細胞老化因子 として遺伝子 ク

ローニソグが間 もなく成功す るであろう。一方早老症症

であ るコケイソ症候群やルイ ・バー症候群はそれぞれ3

および5遺 伝子相補群があ り、DNA導 入実験 も行われ

るようになっている。

おわ りに

老化機構その ものをまだ分子生物学的に実証性をもっ

て説明できる段階ではないが、寿命や老化の基本機構が

痴呆脳の研究のように一つづつ明らかとな り、今後基礎

老化学 や分子寿命学 が進歩す るであろ う。遺伝的寿命

(仏教では定命(じ ょうみょう))を全 うで きるまで、健

康で活力ある高齢状態を保持するように中枢型 ・末梢型

老化を制御す ることも医学や社会の果たすべ き重要な問

題である。そのために病的老化をおこす遺伝的 ・環境的

要因を解明 し、制御することが必要である。
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