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研究要旨： 加齢に伴う免疫応答機能は、リンパ球を中心とする免疫担当細胞の量的変化と質的

変化の複雑に絡み合った結果、低下していくと考えられている。本研究班では、免疫担当細胞を

中心に若年、成年層と比べて何が違うのかという比較を中心に生体防御系の機能低下に導く老

化の分子機構を考察し、インフルエンザ等のウイルス感染に対する抵抗性の亢進、感染症の羅

患後の合併症併発頻度の低下、予後の改善、認知症発症の予防等の臨床応用に直結した研究

に発展させることを目指している。さらに、高齢者一人一人の免疫系における老化レベルを俯瞰

できる指標の開発に関しては、栄養を鑑みた高齢者のインフルエンザワクチンに対する免疫学

的反応性の検討ならびに高齢者生体防御機能に寄与する要因とそれに基づく治療戦略の策

定に関する研究を推進している。昨年度に引き続き、こうした基盤的な加齢研究から得られる知

見を健やかな高齢化社会の構築実現に向けた臨床研究に結びつけようという目的意識の極めて

高い研究を手掛けている。 
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Ａ．研究目的 
本研究は、免疫担当細胞を中心に若年、成

年層と比べて何が違うのかという比較を中心

に生体防御系の機能低下における老化機構

を系統的に考察する。併せて感染に対する生

体防御反応の加齢性低下のメカニズム解明

については、インフルエンザ等のウイルス感染

に対する抵抗性の亢進、感染症の羅患後の

合併症併発頻度の低下、予後の改善、認知

症発症の予防等の臨床応用に直結した研究

に発展させるとともに、高齢者一人一人の免

疫系における老化レベルを俯瞰できる指標の

開発にも手掛けていくことを目的としている。 
 

Ｂ．研究方法 
本研究班は加齢に伴う免疫機能の変化につ

いて、遺伝子、細胞レベルを中心とした基盤

研究、感染実験を中心としたマウス個体を用

いたモデル動物研究、さらにはヒトを対象とし

た免疫レベルの変化を網羅的に解析する臨

床研究とが互いに協調的に、しかし各々は独

創的な方法で免疫系の老化について取り組

んできた。基盤的研究としては老齢、若齢マウ

ス由来の免疫担当細胞における発現動態の

変化か ら免疫老化関連遺伝子 と し て 
Zizimin2遺伝子について注目し、単クローン
抗体を樹立してZizimin2分子の細胞内動態
と樹状細胞における機能について解析した。

細胞レベルにおいては血行性に脳内に動員

されるミクログリア細胞の接着に関わると考え

られるセレクチンリガンド踏査の発現をFACS
解析した。マウスを用いたインフルエンザウイ

ルス感染モデル研究では、若齢マウスと老齢

マウスにおいて、感染後にみられるサイトカイ

ンやケモカイン、あるいはそれらを制御すると

いわれるオステオポンチンに着目して、インフ

ルエンザウイルス感染に関する臨床症状、あ

るいは重篤化と加齢軸との関連を考察した。

高齢者における臨床研究としては承諾を得ら

れた健常若年ボランティアと健常高齢ボラン

ティアに加えて、経管栄養管理患者や中心静



  

  

脈栄養患者を対象に、インフルエンザワクチ

ン接種時期に合わせた免疫能、抗体価の影

響を栄養剤内容と免疫応答という観点から客

観的に調査した。また、免疫老化レベルの標

準化に関しては昨年に引き続き、高齢者総合

的機能評価を施行し、 ADL、細胞性免疫、
栄養状態(BMI)等の各種要因の寄与をロジス
ティック解析、生存曲線Cox回帰解析を用い
て検討した。 
 
（倫理面への配慮）                          
血液検査を含め、赤津、中山の行なうすべて

の研究は所属病院倫理委員会で定められた

インフォームドコンセントに基づいての審査、

承認の後、研究目的、危険性、個人情報に関

する配慮については詳細に説明し理解を得

た上で書面にて本人、家族より承諾を得て行

った。また研究目的の検査を含め、得られた

全ての個人情報はカルテ内にまとめて病棟、

あるいは個人情報管理室にて連結可能な形

での管理とし、いずれの場合も個別に情報を

抽出する場合は、匿名化の義務を設け、個人

のプライバシーの保護には特段の配慮を行っ

ている。研究等によって生ずる個人への不利

益については穿刺時の傷み、血液の損失が

挙げられるが、研究目的に沿った結果が得ら

れ、高齢者における免疫機能の低下のメカニ

ズムの一端が明らかになれば、その生体防御

機能低下の予防法等の開発につながる可能

性があり、医学上の発展は大いに期待できる。

また、動物実験に関しては実験動物の福祉を

順守し、動物愛護上の配慮を踏まえ、的確に

管理する。また使用、及び処分に関しても苦

痛の軽減等、倫理上の問題はすべて、当該

研究施設の倫理委員会で承認を受けた後に

各研究機関が定めた動物実験ガイドラインに

則って実施した。 
 
Ｃ．研究結果と考察 
獲得免疫応答の活性化の指標とされるの脾

臓胚中心で高発現する遺伝子として見いだし

た免疫老化関連遺伝子として,zizimin2のC末

CZH2ドメイン部分に対する単クローン抗体

（ MZ2 ） を樹立した 。 MZ2 抗体を用いて

Zizimin2遺伝子の機能を強制発現系におい

て検討し、フィロポディアの形成ならびに細胞

膜、細胞質局在を明らかにした。また、樹状細

胞を用いた活性化実験ではTLR4やFcgRの

下流でzzimin2が機能することが判明した。今

後はZiziimin2遺伝子欠失マウスの作成の完

成を待って、マウス個体レベルにおける加齢

変化と免疫機能について考察を続けていく。

また脳移行性細胞集団を用いての脳実質内

への血行性移入に関する研究においては,ミ

クログリア細胞を蛍光標識後末梢投与し、生

体内ビデオ蛍光顕微鏡法により解析し、アル

ツハイマーモデルマウス脳血管内では、投与

した細胞が野生型に比べてより強固に接着す

る傾向を見いだした。ウイルス感染を刺激とし

た生体防御反応の加齢性低下のメカニズムと

いうことではインフルエンザウイルスH1N1型を

接種して体重、死亡率、鼻腔ぬぐい液中の 

IgA、血中IgGや肺でのウイルスtiter等を測定

した。現在、感染実験を進めているところで最

終的な結果はまだ出ていないが、老齢マウス

群の法が臨床症状、サイトカイン応答も高度

であるように思われる。さらに、OPNを指標に

した研究ではこれまでにOPNそのものがウイ

ルス感染後の病態形成と生存率に関与して

いること、あるいは感染後生体防御に働くNK

細胞数の制御に関していることも見いだした。

高齢者におけるインフルエンザワクチン抗体

価と免疫応答に関する臨床研究においては、

現在、血液検査結果が集積しつつある状況で

あり、これまでに経管栄養、中心静脈栄養管

理の入院構成者に比べて、健常高齢ボランテ

ィアのツベルクリン反応陽性率は高い傾向を

示したことが判明した。免疫老化レベルの標

準化に関する研究としては非BCG接種歴でツ

ベルクリン反応陽性者である高齢者集団を2

年間フォローし、呼吸器感染症や入院の事象

に対する関連を検討すべく。データを集計し、

今年度はBMI要因追加、生存曲線解析施行

が新たに加わった。これまでにロジスティック

解析における死亡・入院、cox回帰解析にお

ける死亡でツ反陰性化が有意な要因なったこ

と、さらには高齢者において、細胞性免疫の

低下はウイルス感染の発症頻度ではなく、感

染の重篤化、二次性半絵院発症や死亡に影

響を与える可能性が示唆された。 

Ｄ．結論                                 
高齢者における免疫機能低下のメカニズムを



  

  

分子的な質的変化や量的変化のレベルで解

明することでそれらの予防法を臨床応用につ

なげるとともに健常高齢者の生体防御能の評

価を感染症に対する機能に特化した形で介

入試験を含めたデータをもとに免疫老化レベ

ルの標準化に関する研究が予定通り進んでき

たと考えている。研究班全体としては最終年

度の来年に向けたそれぞれの方向性がしっ

かりと確認できたことが成果としては最も大きく、

基盤的な加齢研究から得られる知見が健や

かな高齢化社会の構築実現に向けた臨床に

対する目的意識の極めて高い研究班を目指

し、今後も引き続き活動を続けていくと同時に、

次年度には3年間のまとめとして全ての研究

が臨床研究につながる成果を上げられるよう

に一層の努力を続けていく 
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