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細胞は周囲の細胞とコミュニケーションをとり、協調し、一

つの個体を作っています。他の細胞からの情報の受け取り方は

いくつかありますが、主な方法として、細胞表面の受容体、細

胞接着因子といわれる分子を介したものがあります。それらの

分子が他の細胞の表面の接着分子、他の細胞が放出したシグナ

ル分子と結合することで、周囲の細胞の種類や状態などを認識

し、それを受けて、自らの状態、振る舞いを変えていきます。

受容体、細胞接着因子など細胞の挙動を決める重要な分子の

ほとんどが「糖鎖」と呼ばれる部分を持っています。糖鎖には、

様々な構造のものがあるので、糖鎖が付加されることで、同じ

受容体または細胞接着因子でも多様性を持つことになります。

我々のグループでは、糖鎖が老化により変化する事を明らかに

してきました。そのため、老化による細胞の変化、ひいては個

体の変化を理解するには、細胞表面の分子上の糖鎖の役割を知

ることが重要と考え、研究テーマの一つとして検討を行ってい

ます。その過程で、新しいグリオーマ治療法につながるよ

うな知見が得られましたので、その背景を含め、紹介させ

ていただきます。

■グリオーマ
グリオーマは脳腫瘍の一種です。脳腫瘍は、その細胞の形や

性質により分けられますが、その中でグリオーマが全脳腫瘍の

34％と最も多く、またその多くが悪性腫瘍です。グリオーマは

さらにいくつかのものに分類されますが、そのほとんどがアス

トロサイト（星状細胞）由来のものです。アストロサイトとは、

神経細胞の栄養や代謝にも関与することが知られている「グリ

ア細胞」の一種で、近年、様々な役割を果たしていることが明

らかになりつつある細胞です。

アストロサイト由来のグリオーマは悪性度が高いものが多

く、その治療法は大きな課題です。グリオーマも他の多くの

腫瘍同様、外科療法により患部を全部摘出することが最も有

効な治療法です。しかしグリオーマでは多くの場合、それは

不可能です。腫瘍細胞が広い範囲に浸潤し、また、腫瘍と周

りの正常組織の間にはっきりとした境界を持たないため、正

常組織のダメージなしに腫瘍細胞を完全に排除することが困

難なためです。

このような場合、薬剤を用いて腫瘍細胞を殺す方法もありま

すが、新しい考え方として、細胞の活動を阻害する“毒”とし

て働くような薬剤を用いるのではなく、腫瘍細胞の表面の受容

体に結合する薬剤を用いて腫瘍細胞に「分化」と呼ばれる変化

を引き起こすことで腫瘍を抑える、という考えが提案されてい

ます。

■分化と腫瘍化
一つの卵細胞が分裂し成体になっていく過程で、細胞は、そ

れぞれの臓器のそれぞれの役割毎に様々な形になり、それぞれ

の役割を果たすのに必要な分子を作るようになります。これを

「分化」と呼びます。成長期に活発に分裂して増えていた細胞

も、多くは、分化して成熟するに伴い細胞分裂の速度が著しく

低下します。こうして分化した異なる性質を持った細胞群が協

レクチンによるグリオーマ治療へ向けて
■糖蛋白質研究グループ　　佐々木　翼



調しあって、安定した一つの個体を形成しています。

一方、細胞は腫瘍化に伴い、多様に分化した細胞毎の独自

の形態や特異的な分子の発現を失い、あたかも分化の途中の

段階に後戻りしたかのような変化を見せ、細胞分裂も活発に

なります。そのため、腫瘍化を「脱分化」または「異常な分

化」と捉える研究者もいます。この見方に則って考えると、

腫瘍細胞を再び分化の方向へ向かわせることができれば、細

胞の異常な分裂・増殖を抑えてその腫瘍を制御できるという

ことになります。我々の研究はこの考え方に基づいています

（図1）。

ほとんどのグリオーマの起源細胞であるアストロサイトは、

分化に伴い、1．増殖性が低下し、2．星状の形態をとり、3．

アストロサイトに特徴的な細胞骨格の成分であるグリア繊維

性酸性タンパク質（GFAP）量が増大することが知られてい

ます。分化は多くの場合、周囲の細胞から出されるシグナル

分子のうちの一つが、その分子に対応した細胞膜上の受容体

分子に結合することをきっかけに開始されます。しかし最近

まで、アストロサイトのそのような変化を誘導する、すなわ

ちアストロサイトを分化させる因子は見つかっていませんで

した。

ところが、我々は数年前に、チョウセンアサガオのレクチ

ンであるDSA（Datura stramonium agglutinin）が、培養未成熟

アストロサイトの分化を引き起こすことを明らかにしました

(Glia, 2000)。

■レクチンとは・・・
レクチンという言葉は、植物・動物・微生物等に存在する

タンパク質または糖タンパク質のうち、糖に対する特異的結

合活性をもった物質、ただし免疫学的産物（抗体）ではない

ものの総称として用いられています。

レクチンは、その由来する生物等により様々なものがあり

ますが、それぞれのレクチンは、特定の構造の糖鎖に結合し

ます。そこで、培養細胞に様々なレクチンを加えることで、

受容体、細胞接着因子などに付加されている糖鎖にレクチン

が結合し、本来のシグナル分子同様の働きをして細胞の振る

舞いや状態が変化するのではないかと考え、いくつかの細胞

に様々な植物のレクチンを加えてみたところ、前述のような

DSAの作用を見つけたのです。

■実際の結果と今後
DSAをアストロサイトに加えるとその分化を誘導すること

がわかったので、もしそれが腫瘍化したグリオーマを再分化

させるならば、上述のようにグリオーマを抑えることができ

るということになります。そこで培養系で、ラット C6グリ

オーマ細胞、数種のヒトグリオーマ細胞にDSAを加えてみま

した。腫瘍細胞は、その細胞株によりもともとの形が異なり、

多角形状のものや紡錘状のものがありましたが、いずれの細

胞も1．増殖性が低下し、2．複数の突起を出して星状の形態

になり、3．GFAP量が増大しました（図2）。すなわち、分化

が進む＝脱分化の程度が軽減される方向への変化が見られた

のです。また、この変化は、DSAとの一過性の接触後、DSA

のない条件で培養を続けても維持されることがわかりました。

このことによりDSAが、治療の際に長期間継続的に投与しな

くても一度あるいは数回の治療で十分成果が得られる薬剤に

つながる可能性が示されました(Br. J. Cancer, 2002)。

この研究に関して、早速、グリオーマを患っていらっしゃ

る方のご家族や治療現場の方からお問い合わせを頂きました。

まだ培養細胞系での研究であるため、現時点では臨床的な治

療のお役には立てないとお答えするしかなかったのですが、

実際の治療に向けて、動物実験を開始したところです。

なお、この研究は、癌研究会癌化学療法センター分子薬理

部　部長矢守隆夫先生、山崎佳波先生、当研究グループリー

ダー遠藤玉夫との共同研究です。

図１　分化によるグリオーマ制御の考えの模式図
脱分化し、腫瘍化した細胞（グリオーマ）を分化誘導因子、またはそ
れと同様の働きをする分子により、再分化させ、増殖を抑える．

図２　DSAレクチンによるC6グリオーマの形態変化
DSA添加21時間後のラットC6グリオーマ細胞(b)。GFAPに対する抗
体を用いて染色しており、添加していないもの(a)に比べ、強く染まって
いる。これはGFAPが増大していることを示している。バーは100μm
を示す。



５月31日（土）、清瀬市民センターでの公開講座当日は、
季節はずれの台風４号が接近して、まさに開場の時刻の頃
がもっとも雨脚が強まるという悪条件となってしまいまし
たが、それにも拘わらず300人を超える聴衆の方にお集ま
り頂く盛況となりました。
「サクセスフルエイジング（健やかな老い）」を実現す

るにはどうしたらよいか。高齢者の健康と自立をサポート
する新しい健診「お達者健診」とはどういったものか、こ
れからの展開について。要介護状態にならないようにする
こと、すなわち「介護予防」にはどんな方策があるのか。
これら三題の講演とも、これまでの研究成果や身近な具

体例を多く引き、健やかな老いの生活を実現するための提
案や、実際の取り組みが、イラストやビデオを交えて紹介

されました。実際に体を動かして体操を行う時間も設け、参
加者のかたがたのそれぞれに「老いても前向きに」生きる手
応えを感じて頂けるような講演内容でした。

第72回老年学公開講座　
「めざせ介護予防！ー健康で自立した老いの秘訣ー」

ノバルティス老化および老年医学賞を受賞して
加齢臓器障害研究グループ　石神昭人

この度、第45回日本老年医学会において、「加齢臓器障害発症におけるSMP30の役割
解明」という表題でノバルティス老化および老年医学賞を受賞しました。私たちは
SMP30ノックアウトマウスを樹立し、その研究成果を昨年、論文発表しました。このマ

ウスは新しい老化モデルマウスになりうる可能性を秘めています。今後、このマウスを用いて老化機構の本
質に迫れるような研究を展開していきたいと考えています。最後にこの場を借りて、これまで研究を支えて
下さったグループの皆様、学生の方々に深謝いたします。

地域保健研究グループリーダー

新開　省二

疫学・福祉・政策研究グループリーダー

鈴木　隆雄

介護予防緊急対策室長

大渕　修一

日本老年医学会優秀論文賞を受賞して
介護予防緊急対策室　島田 裕之

14年度に日本老年医学会雑誌に掲載された論文の中から選出される優秀論文賞を受賞いたしました。論文の
タイトルは「高齢者の日常生活内容と身体機能に関する研究」であり、高齢者ケア施設を利用する高齢者の身
体機能と活動状態との関係を調べたものです。約300名の高齢者の身体機能計測と質問調査を地道に行った地
味な調査論文が、賞をいただけるとは思っておりませんでしたので感激しました。
今後は施設を利用しなくても済むような元気高齢者になるための方法に関する研究を行っていきたいと考え
ております。今回の受賞の喜びを糧にして、さらによい研究活動が行えるよう努力してまいります。この研究
を行うにあたりご指導いただきました諸先生方、快くご参加いただいた被検者の皆様に感謝いたします。今後とも諸先生方のご指
導とご支援をよろしくお願い申し上げます。

日本老年学会優秀ポスター賞を受賞して
老化レドックス制御研究グループ　本田 陽子

第23回日本老年学会において「Effects of the gene disruption of Mn-SOD on oxidative stress sensitivity and life
span in the nematode Caenorhabditis elegans」という研究課題で日本基礎老化学会部門の優秀ポスター賞を受賞
しました。私達は線虫の活性酸素消去に関わる遺伝子を解析したところ、活性酸素が傷害を与えて老化を引
き起こすのではなく、むしろ生体の恒常性維持に積極的に関わり老化を制御しているといった像を見出しま
した。今後、より直接的に老化の制御に関わる遺伝子を見つけ解析を進めて行く予定です。このような研究
が進めば高等動物を包含する普遍的な老化機構を明らかにできるものと考えております。ご指導、ご支援を
戴いたリーダーの鈴木捷三室長やグループの方々、ポスターの作製でお世話になった成果活用室の柴崎さんに深謝致します。

日本腎臓学会　大島賞を受賞して
加齢臓器障害研究グループ　今澤 俊之

この度、第46回日本腎臓学会において「病変修復へ向けた腎糸球体再生」という研究課題で大島賞を受賞し
講演を行いました。本研究の大部分は大学院生の時から老人医療センターの協力を得て当研究所で行ってきた
ものです。現在の様に骨髄幹細胞による再生医学研究が盛んになる以前に骨髄細胞内に糸球体のメサンギウム
細胞の前駆細胞があることを発見しIgA腎症の治療に応用したもので、将来は高齢者の腎糸球体の再生にも応
用できると考えています。最後にこの場を借りて、ご指導頂きました丸山直記先生に深謝いたします。（協力研
究員、埼玉医科大学総合医療センター内科）



脳というのは一度できたら壊れても直せないもので、生

まれたときのものを大事に死ぬまで使います。演算装置

（CPU）としての脳の機能をおおよそ反映すると考えられ

ている脳の重量は、10代後半から20代前半にピークに達

し、その後緩やかに減少して行くと考えられています。

CPUの性能は落ちていくけれど、経験という記憶の中身

（ハードディスクの内容）が増えていくかたちになります。

このCPUやハードディスクの性能の落ちる原因のひとつ

が、脳の中にゴミがたまっていくことです。大体40歳位

から、このゴミがたまりはじめます。ゴミの中で最も悪者

と考えられているのが老人斑です（図1）。このゴミが、も

うひとつのゴミである神経原線維変化（図2）のたまりを

促進することが、色々な事実から想定されています。この

二つが過剰にたまると、アルツハイマー病となります。ま

た、レーヴィー小体（図3）というごみも問題で、これが

ある程度たまるとパーキンソン病になります。これらのゴ

ミは、お互いがお互いを呼ぶことが分かってきました。

老人斑はアミロイドベータ蛋白から構成されています。

これは本来重要な機能を果たしている蛋白が、誤って処理

された結果たまることが分かっています。一方神経原線維

変化は、細胞を支える上で重要な、微小管と呼ばれる管を

作る上で極めて重要なタウ蛋白にリン酸が多数くっつくこ

とで、水に溶けなくなり、その結果細胞の中にたまって細

胞を殺していくことが分かっています。このタウがたまっ

ていく過程のことをタウパチーと呼びます。タウ蛋白を作

る遺伝子は染色体の17番の上にあるのですが、このタウ

遺伝子の異常で痴呆がおこることが分かってきました。

これまで脳の老化に関しては、まずアミロイドベータ蛋

白がたまり、その後にタウパチーが起きることが常識とさ

れてきました。そしてこの老化を、アルツハイマー型老年

性変化と呼び、ヒトの脳の老化はこの一種類とする考えが

支配的でした。しかし、私達は老人医療センターで亡くな

られた患者様の脳をご遺族の貴い篤志で検索させていただ

く過程で、高齢の方の脳には、必ずしもアミロイドベータ

蛋白がたまっておらず、タウ蛋白の蓄積のみを示す症例が

多数存在することが分かってきました。

このタウパチーのプロジェクトは、これまで認知されて

いなかった、タウパチーという新しい老化の概念を打ち立

てることを目標として発足しました。

短期プロジェクト　　　2000年度～2002年度

「タウパチーの分子臨床病理学的研究」を終えるにあたって

―　新しい痴呆の概念を提唱：嗜銀顆粒性痴呆
しぎんかりゅうせいちほう

と神経原線維変化優位型痴呆
しんけいげんせんいへんかゆういがたちほう

―

■老化臨床神経科学研究グループリーダー　村山 繁雄

図１　老人斑（ベータアミロイド蛋白免疫染色）

図2 神経原線維変化（リン酸化タウ免疫染色）

図3 レーヴィー小体（リン酸化シヌクレイン免疫染色）



この3年の間のプロジェクトの成果をふまえ、高齢の方

に出現する新しい痴呆として、「嗜銀顆粒性痴呆（しぎん

かりゅうせいちほう）」と「神経原線維変化優位型痴呆

（しんけいげんせんいへんかゆういがたちほう）」と専門家

の間で呼ばれているふたつの痴呆の姿が明らかとなりつつ

あります。

嗜銀顆粒（しぎんかりゅう）（図4）とは、銀染色でよ

く染まる顆粒という意味です。嗜銀顆粒は、タウ蛋白のた

まりという意味でタウパチーと呼ばれるものなのですが、

これまでその存在は重視されていませんでした。ところが、

私達が検索している高齢の方の脳の40%にはこのタイプの

ゴミがたまっています。また、これがたまった結果痴呆の

症状を出しておられる方の頻度は、アルツハイマー病の

60%に及び、アルツハイマー病に次いでよくある痴呆の原

因であることが分かってきました。このタイプの痴呆の特

徴は、症状が軽く、経過が長く、中心となる症状が、軽い

物忘れ、怒りっぽくなり、ひとつのことに執着するように

なり、柔軟な思考ができなくなることです。つまり、これ

まで歳をとったからしょうがないと言われてきた、お年寄

り特有の症状といわれていたものが、実はこのゴミのたま

りによるものであることが、段々明らかになってきました。

この嗜銀顆粒性痴呆は、基本的には性格が変わったという

かたちで評価されていることが多いので、このことが原因

で受診されることは少なく、ほとんどの場合は全身の病気

で病院に来て、気に入らない医師・看護婦に出くわすと

色々問題を起こすことから明らかになることが分かってき

ました。従って、精神疾患として治療を受けている方もい

らっしゃるのですが、親密な医療側からのアプローチによ

り安定することも分かってきました。また、敵・味方をは

っきり分けてしまうのが私生活にも及ぶため、介護者にか

なりの負担を起こすことも指摘されています。

脳を詳しく調べるには、薄く切れる様に固定液という蛋

白を凝固させる液につけ、いわば生卵をゆで卵のように固

くし、その上で蝋の中に入れて、数ミクロンの薄さに切っ

て、それを染料で染色する方法がとられます。嗜銀顆粒性

痴呆の原因となっている嗜銀顆粒は、ドイツで開発された

染色方法でないと認めることができず、この染色をちゃん

とできるのは他には日本人しかいません。従って、この病

気の重要性は、ドイツ、ついでスイス、そして我々の施設

で認識された訳です。最近この嗜銀顆粒の構成タウ蛋白の

特徴をつかんで作った抗体を使うことで、やっと米国でも

とらえることが可能となってきて、この疾患の重要性が認

知されてきました。

神経原線維変化優位型痴呆はもうひとつの重要なタウパ

チーです。従来の考え方によれば、神経原線維変化は老人

斑に誘導されてはじめて出てくるはずでしたが、高齢者に

は、神経原線維変化だけがたくさん認められ老人斑がほと

んどないことが少なくないことが分かってきました。神経

原線維変化は、脳の中ではハードディスクにあたる海馬

（かいば）と呼ばれるところと、ハードディスクコントロ

ーラーにあたる海馬支脚と呼ばれるところが好発部位で

す。神経原線維変化優位型痴呆では、ハードディスクとハ

ードディスクコントローラーが故障する結果、記憶に関し

て重度の障害を起すのですが、CPU自体が保たれるため、

判断は保たれ、一種独特のぼけ症状を出します。

お年を召された方の場合、この記憶障害が原因で全身疾

患を併発し、痴呆が進行することが分かってきました。栄

養不足により脳にエネルギーが行かない結果、痴呆が悪化

する方もおられます。高血圧・糖尿病・高脂血症などの生

活習慣病がある場合、コントロールが悪くなって脳梗塞を

起こしたり、また心筋梗塞等心疾患が悪化して脳に血がめ

ぐらなくなり、痴呆が悪化したりする方もおられます。ま

た、禁煙等の節制ができなくなる結果、呼吸器疾患が悪化

して脳に酸素が行かなくなることで痴呆の悪化を招く場合

もあります。

現在、私達の提唱で、嗜銀顆粒性痴呆と神経原線維変化

優位型痴呆のふたつを、高齢者タウパチーと呼ぶことが市

民権を得つつあります。このプロジェクトを通じ、痴呆の

概念を新しくすることができました。

また頭の中の機能の低下は、従来考えられていたように

脳の中にゴミがたまったり、脳血管障害で壊れたりという

脳自体の問題が原因となるだけではなく、栄養障害でエネ

ルギーが作れなかったり、肺が悪くなって脳に酸素がうま

く行かなかったり、心臓が悪くなって血液がうまく行かな

かったり、という全身の健康状態の悪化が大きな影響を及

ぼすことが明確になってきました。

その意味で、このプロジェクトが果たした役割は大きい

と思います。研究所としてのプロジェクトは終わりました

が、厚生労働省や文部科学省の援助を受けながら、さらに

研究を現在遂行しています。

図4 嗜銀顆粒。銀をあてがうと食うという意味で、嗜銀顆　
粒と名づけられた（ガリアス・ブラーク氏法鍍銀染色）。
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■第73回 老年学公開講座�

�「めざせ介護予防！」  －健康で自立した老いの秘訣－　�
 （第72回と同じ内容です）�
�
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編集後記�今年もはや半年が過ぎてしまった。年を取る
ごとに時間の流れが早くなっているように感

じる。この流れはどんどん加速し大瀑布となって落下すると昔読んだ。

滝の先にはなにがあるのだろうか。�

�　河の流れを止めることが無理だとしても、たとえ時間が滝壺に落

下したとしても、過去が未来に対して影響を与えることには変わりあ

るまい。そうだ、未来は私たちの手の中にあるのだ。�

(G120)

（H.15.3.12～H.15.6.16）�
骨代謝制御研究グループ　腰原 康子　グループリーダー�
　●「骨量と死亡率」（健康産経新聞　H.15.3.12）�
　●「年をとっても丈夫な骨にするには？」 （健康のひろば　H.15.6.1）�
��
疫学・福祉・政策研究グループ　金憲経�
　●「元気に暮らす　"高齢者の健康づくりと運動"」（公明新聞　H.15.4.17）�
　●「元気に暮らす　"骨を丈夫にする"」（公明新聞　H.15.5.8）�
　●「元気に暮らす　"高齢者の転倒"」（公明新聞　H.15.6.5）�
��
分子老化研究グループ　白澤 卓二　グループリーダー�
　●「長寿と老化」考　26～33�
　　（日本経済新聞　毎日曜連載、H.15.4.26～6.15）�
　●「運動能力も遺伝子で決まる？“アスリート遺伝子”発見の波紋」　�
　　（日経バイオビジネス4月号）�
　●「痴呆に挑む＜１＞都老研長プロから」�
　　（シルバー新報　H.15.6.13）�
　●「100歳時代「超・長寿」のプロフィル　"ヒトは180歳まで生きられるか
　　遺伝子操作で寿命1.5倍"」�
　　（産経新聞　H.15.5.10）�
　●「世界の鼓動②　"技術が変える　寿命操る手術にする日も"」�
　　（朝日新聞　H.15.5.1）�
　●「知るスポーツ　体のお話　"持久力抜群アスリート遺伝子�
　　持ち主10万人に7、8人"」�
　　（日本経済新聞　H.15.5.21）�
　●「心もカラダも！アンチエイジング白書」（日経WOMAN　7月号）�
��
痴呆介入研究グループ　本間 昭　グループリーダー�
　●「加山雄三　君といつまでも　痴呆症の早期発見」�
　　（文化放送　H.15.5.18　8:30～）�

疫学・福祉・政策研究グループ　鈴木 隆雄　グループリーダー�
　●「元気一番　健康道場」（NHK　BS2　H.15.5.19～22　11:00～12:00）
　●「Tokyo最新レポート　介護予防－老人研の取り組み－」　�
　　（テレビ東京　H.15.5.26　8:00～8:50）�
　●「土曜フォーラム」高齢期の健康-長期縦断研究から-�
　　（NHKテレビ　H.15.5.24　23:00～）�
��
地域保健研究グループ　新開 省二　グループリーダー�
　●「高齢者の「閉じこもり」について」　�
　　（FJC（福祉住環境コーディネーターの情報誌）6月号）�
��
介護・生活基盤グループ　溝端 光雄　�
　●「高齢者の交通事故減少に向けて」�
　　（Monthly　The　Safety　Japan　5月号　H.15.5.10）�
��
痴呆介入研究グループ　小林 充�
　●「痴呆症の要注意信号」　（日本老友新聞　H.15.6.1）�
��
グリア細胞研究グループ　阿相 皓晃　グループリーダー�
　●「ミエリン形成仕組みを解明　都老人研」（朝日新聞　H.15.6.11）�
　●「神経の難病「多発性硬化症」治療の手掛かり発見」　�
　　（日本経済新聞　H.15.6.16）�
　●「壊れると多発性硬化症「神経の膜」形成仕組み初解明」�
　　（読売新聞　H.15.6.3）�
　●「髄鞘形成の仕組みを解明、世界初　都老人総合研など」　�
　　（毎日新聞　H.15.6.3）�
��
介護予防緊急対策室　大渕 修一　室長�
　●「市町村の「お達者づくり」を支援」（シルバー新報　H.15.6.13）�

公開講座等の予定� ■ 第74回 老年学公開講座�
�内　容：糖鎖について�
�日　時：平成15年11月 7日（金）�
　　　  午後1時15分～4時30分�
�会　場：江戸東京博物館ホール　 �
�定　員：450名　　�
�　 �
�■ 第75回 老年学公開講座�
�内　容：長生きとしあわせについて�
�日　時：平成15年12月 4日（木）�
　　　  午後1時15分～4時30分�
�会　場：板橋区立文化会館大ホール�
�定　員：1400名　　�

ひけつ�

＊訂正　前号（196号）P.5の図１に誤りがありました。お詫びして訂正いたします。　図の最上部　（誤）加熱　→　（正）加齢�
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