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はじめに

老化促進モデルマウス (senescence-acceler-
ated mouse: SAM) は正常な成長過程の後，急
速かつ不可逆的に老化が進展するマウスであ
る．京都大学において AKR/J マウスと遺伝的
にヘテロな他系統のマウスとの交雑により生じ
たコロニーから，活動性の低下，脱毛，眼周囲
病変，脊椎前後彎の増強，短寿命などの老化現
象を若齢より呈する個体が発見されたことを端
緒として，寿命や老化度を指標として選抜・交
配を重ねて一群の近交系マウス SAM が樹立さ
れた．老化促進を示すマウスについて，老化ア
ミロイドーシス，老年性骨粗鬆症，加齢依存的
な学習記憶障害などの老化関連病態の発症の有
無を指標として，SAMP(prone：易発性) の系
統の分離が進められた．また，遺伝的背景が非
常に近いにもかかわらず正常老化を示す系統を
SAMR(resistant： 抵抗性) として，SAMP 系
統の対照マウスが確立されている．

SAMに関する第1報 1) が1981年に竹田らによ
り報告されて以来，40 年以上が経過した．その
間，各SAMP系統およびSAMRのマウスについ
て雌雄ペアでの配布による自家繁殖での使用の

時代を経て，現在は SPF(specific-pathogen-free)
化された SAM マウスが日本エスエルシー株式
会社から委託分与されるようになり，その使用
が簡便となっている．

1．SAMの系統

現在分与されているSAMマウスはSAMR系
が 1 系統，SAMP 系が 5 系統の計 6 系統となっ
ている．系統名にある「Sku」，「Ta」，「Idr」は
おのおの，京都大学より分与された後，鹿児島
大学医学部，武田薬品工業，愛知県心身障害者
コロニーで維持されていた系統由来であり，そ
の後日本エスエルシー(株)「Slc」で維持管理さ
れていることを意味する．各系統について，こ
れまでに明らかとなっている特徴をまとめると
表1のようになる．

認知機能低下や病理変化などの老化促進の
形質は飼育環境や栄養条件などによりばらつ
きが生じるため， 研究設定には慎重さが求め
られる．現在，日本エスエルシー (株) で測定
された SPF 条件下での生存曲線，成長曲線お
よび老化度の変化について，SAMP1, SAMP8, 
SAMP10 および SAMR1 に関する情報が老化
促進モデルマウス (SAM) 学会のホームペー
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ジ (https://www.samrc.jp/characteristics/) の
「SAM 各系統の形質」のバナーに掲載されてい
る．また，老化度を判定するための基準につい
ても示されている．SAM の使用を考えている
場合は，これらを参考にしていただきたい．

各 SAM マウスの形質維持については，日本
エスエルシー (株) により定期的なモニタリン
グとともに，SAMP1 に関しては免疫機能に関
する確認，SAMP8 に関しては学習記憶障害，
SAMP10 ではうつ様行動に関する確認が行わ
れている．原則として SAM マウスを使用する
場合は SAM 学会に入会していただくととも
に，許可なく繁殖や遺伝子操作などを行うこと
は禁じている．必要な場合は SAM 学会にご連
絡いただきたい．

2．SAMマウスを用いた研究動向

SAM マウスを用いた研究は着実に論文数が
増加し，2020 年以降では年間 100 報以上の論
文が報告されている． 研究に用いられている
SAM マウスは多くが SAMP8 であり，アルツ
ハイマー病 (AD) のモデルマウスの一つとし
て研究に使用されている． そこで， ここでは
神経老化研究で注目されてきた SAMP8 および
SAMP10について概説する．

家族性ADモデルマウスとしては，マウス脳
内で Aβ が過剰に生成・蓄積するように作製さ
れたトランスジェニックマウスが研究ツールと
して広く利用されている．しかし，AD の大部

分を占める孤発性 AD は発症が遅く，複数の遺
伝的要因，エピジェネティック要因，環境要因
の複雑な相互作用によって引き起こされている
と考えられている．SAMP8 の場合は，このよ
うな孤発性 AD のモデルになると考えられてお
り 2, 3)，トランスジェニックマウスを補完する
視点でその利用価値が高まっている．

もう一つの脳の老化モデルとして SAMP10
がある．これは SAMP8 に比べ老化の進行がや
や遅いが， 脳萎縮やうつ様行動を特徴とする

「老化性脳萎縮モデル」として位置付けられて
いる．近年 SAMP10 由来であるが，腎臓にお
いて糖の再吸収に重要な Sglt2(sodium-glucose 
cotransporter 2) 遺伝子に変異が生じ，腎性糖
尿の症状を示す系統 SAMP10-ΔSglt2 が確立さ
れた．この系統は SAMP10 と同様に脳萎縮や
うつ様行動を示すことに加え，加齢に伴う学習
記憶障害が認められる．

3．SAMP8

1) 行動変化 4)

a．学習記憶障害に関する研究
SAMP8 は受動回避試験で，4 カ月ごろから

SAMR1 に比べて明らかに記憶保持の低下が認
められる．モリス水迷路試験による空間学習，
空間記憶の試験では，SAMP8 は SAMR1 に比
べプラットホームに到達するまでの時間の延長
が認められている．しかし，SAMP8 は水から
の逃避動機が低下しており，遊泳距離には有意

系　統 特　徴

SAMR SAMR1/TaSlc 
(SAMR1) SAMP系統対照動物

SAMP

SAMP1/SkuSlc 
(SAMP1)

促進老化，免疫機能障害，肺過膨張性変化，老年性聴力障害，老化アミロイ
ドーシス

SAMP6/TaSlc 
(SAMP6) 促進老化，老年性骨粗鬆症

SAMP8/TaSlc 
(SAMP8) 促進老化，学習記憶障害，情動障害，概日リズム障害，免疫機能障害

SAMP10/TaIdrSlc 
(SAMP10) 促進老化，脳萎縮，うつ様行動

SAMP10/TaSlc-Slc5a2 slc 
(SAMP10-ΔSglt2) 促進老化，SGLT2変異による腎性糖尿，脳萎縮，学習記憶障害，うつ様行動

表1　SAMマウスの系統とその特徴
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な差がないことが報告されている．Y 字型迷路
試験(空間作業記憶)や新奇物体認識(短期およ
び長期記憶) では加齢に伴い記憶の低下が見ら
れるが，比較的高齢になってからである．これ
らでは SAMR1 との差はほとんど見られない．
そのほかの行動試験に関しては，Cheng らの
総説3)を参考にしていただきたい．

b．情動行動
加齢に伴い低不安様行動を示す． 通常とは

異なる餌に対する不安・嫌悪感 (food neopho-
bia) が，SAMP8 では SAMR1 に比べ低い．高
架式十字迷路の試験では加齢に伴いオープン
アームへの侵入回数が増加し，低不安を示す．

c．概日リズム
SAMR1 が典型的な概日リズムを示すのに対

し，SAMP8 では明期での活動増加が認められ
ている．認知症になると概日リズムの調節機能
が低下することから，そのようなモデルとして
も興味深い．

2) 神経病理変化
SAMP8 の脳に認められる特徴的な組織変化

として，アミロイド β の沈着，ニューロンの脱
落，海馬の PAS 陽性顆粒状構造の増加，脳幹
部網様体の海綿状変性，脳幹と海馬でのアスト
ログリオーシスなどが認められている．

a．アミロイドβタンパク質(Aβ)4 ～6)

SAMP8 では大脳皮質や海馬において，アミ
ロイド前駆体タンパク質 (APP) の部分ペプチ
ドに対する抗体で認識される β‒LIGS と称され
る Aβ ペプチド様の顆粒状構造物が認められ，
加齢とともに増加することが見いだされた．
コンゴーレッドやチオフラビン S を用いた検
出では老人斑様構造は検出されていないが，
ELISA 法により SAMP8 の海馬で Aβ が加齢に
伴い増加することや，APP の mRNA やタンパ
ク質が加齢に伴い増加することが報告されてい
る．また，Aβ に対するアンチセンスオリゴヌ
クレオチドや抗体の投与により，SAMP8 の学
習記憶能が改善することが報告されている．そ
の後，SAMP8 において 6 月齢ごろから海馬で
Aβ の沈着が認められ，凝集顆粒の沈着物には
Aβ42 や Aβ40 などが含まれていることが報告さ

れている．これらのことから，SAMP8 が AD
における Aβ 沈着の機構を解明するモデルにな
ると考えられている．

b．神経新生の低下 7)

認知機能維持にはシナプス可塑性や神経新生
が重要であるが，SAMP8 では成体海馬におけ
る神経新生が加齢とともに低下する．

c．�PAS陽性顆粒状構造 (PGS)，脳幹にお
ける海綿状変性 4, 5)

PGS は直径最大 5 μm の小型で円形から卵
形の均質な構造で， 通常はクラスター状に集
積している． グリア線維性酸性タンパク質
(GFAP) 陽性のアストロサイト突起が PGS ク
ラスターの中心部に位置し，PGS と接触して
いるように見える．PGS はマウスの脳におけ
る年齢変化と類似し特異性が高いが，加齢に伴
うヒトの脳病理との関連は不明である．また，
SAMP8 脳の脳幹網様体では，神経網内にさま
ざまな大きさの空胞が認められ，空胞の総面積
と数は加齢とともに増加し，学習記憶障害の程
度に影響を及ぼすことが示されている．

d．マウス白血病ウイルス(MLV)の発現 4, 5)

SAMの親株であるAKRマウスはレトロウイ
ルスの MLV をもっており，SAMP8 の脳では
SAMR1 の脳よりも MLV のレベルがはるかに
高いことなどから，SAMP8 マウスにおける海
綿状変性，ならびに学習記憶障害との関連の可
能性が示唆されている．

e．�神経細胞の変性 4)，血液–脳関門(BBB)
の変化 8, 9)

SAMP8 では，加齢に伴い小脳皮質の厚さが
減少することや，一部のプルキンエ細胞が消失
する様子が明らかにされている．また SAMP8
マウスでは SAMR1 と比較して，加齢に伴い黒
質におけるドーパミン神経細胞および青斑核
におけるノルアドレナリン神経細胞の変性がよ
り急速に進行することや，海馬においてオリゴ
デンドロサイト変性が進行することが示されて
いる．加えて，老齢 SAMP8 では SAMR1 に比
べアルブミンの BBB 透過性が高まっているこ
と，Aβ40 や Aβ42 の脳からの流出が低下してい
ることが報告されており，BBB 機能の低下が
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示されている．
3) 神経化学 4, 6, 9)

SAMP8 では脳内のグルタミン酸 (Glu) やグ
ルタミン (Gln) 量が SAMR1 よりも高く，α–
ケトグルタル酸から Glu への代謝経路が優位で
あることが示唆されている．興奮性神経伝達物
質の Glu の増加は神経細胞に有害作用をもたら
す．Glu が結合する N- メチル -D- アスパラギン
酸 (NMDA) 受容体は SAMP8 の脳内では機能
が低下しており，NMDA 誘導性のアセチルコ
リンやノルアドレナリンの放出も著しく減少し
ていたことから，SAMP8 脳におけるグルタミ
ン酸作動性，コリン作動性，およびノルアドレ
ナリン作動性神経伝達の機能低下が示唆されて
いる．

NMDA は細胞内にカルシウムイオンの流
れ を 生 み 出 し，CREB(cyclic AMP response 
element binding protein) の リン酸 化 を 引 き
起こすが，長期増強 (LTP) の鍵となるカルシ
ウム依存性タンパク質のプロテインキナーゼ
C(PKC) の含量が，SAMP8 マウスの海馬組織
において加齢とともに減少していることから，
SAMP8 海馬におけるシナプス活動の低下が考
えられている．

4) �酸化ストレスとミトコンドリア機能�
不全 4, 6)

酸化ストレスは老化研究で中心的分子仮説の
一つであり，SAMP8 の脳，肝臓および心臓で
は早期よりタンパク質や脂質の酸化が SAMR1
に比べ高まっていることが報告されている．
一因として抗酸化酵素である SOD(superoxide 
dismutase )，カタラーゼ，GPx(glutathione 
peroxidase) が SAMP8 の海馬や大脳皮質，肝
臓で低下していることや，ミトコンドリアの機
能不全が比較的早期に SAMP8 で生じているこ
とが示唆されている．一方で，フリーラジカル
消去剤や抗酸化物質の投与により，脂質やタン
パク質の酸化が抑制され，寿命の延長や学習記
憶能の低下が抑制されること，カロリー制限に
よっても SAMP8 の老化度の低下や寿命延長が
生ずること，学習記憶能の低下抑制とともに脳
内の神経伝達物質の代謝変化が起こることが報

告されている．
5) タウのリン酸化 3, 4, 7)

SAMP8 マウスではタウのリン酸化が亢進し
ており，この変化には Cdk5/p25 活性の増加と
Cdk5 発現の上昇が伴っている． また，Aβ の
凝集顆粒にタウが共存することが報告されて
いる．

6) 遺伝子，タンパク質の発現変化 7, 10)

SAMP8 の脳における遺伝子やタンパク質の
発現変化については多くの研究が行われてお
り，ここではその一部を紹介する．また近年，
SAMP8 を対象としたトランスクリプトーム解
析・遺伝子発現比較研究が増えてきており，そ
れらは老化関連遺伝子変動の全体像を与えて
いる．

a．神経保護に関連する遺伝子
SAMP8 の 海 馬 で は 若 齢 期 に GDNF(glial 

cell line-derived neurotrophic factor) や NT-3 
(neurotrophin-3 )，NGF(nerve growth fac-
tor) の mRNA の発現レベルが SAMR1 に比べ
低く，海馬機能の低下に関与している可能性が
ある．

b．AD関連遺伝子
ApoE(apolipoprotein E)，MR(mineralocor-

ticoid receptor) の mRNA の発現は低下し，一
方 で APP や タウ，Bcl-2(B-cell/CLL lympho-
ma2)，PS-2(presenilin-2)のmRNAレベルが顕
著に高まっていることが示されている．

c．免疫反応，シグナル伝達に関連した遺伝子
SAMP8 の海馬では，免疫反応に関連するケ

モカイン CCL19 の遺伝子が異所性に高発現し
ていることが見いだされている 11)． 加えて，
シャペロン機能，抗酸化システム，エネルギー
代謝，免疫反応，細胞骨格などに関連する遺伝
子，およびその翻訳産物の発現変化が見いださ
れている．

d．エピジェネティックな修飾 12)

SAMP8 では，SAMR1 に比べてエピジェネ
ティックな修飾を受けやすいことが報告されて
おり，DNA のメチル化やヒストン修飾などの
翻訳後修飾が SAMP8 の老化過程に関与してい
ることが示されている．また，miRNA も重要
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な役割を担っていることが報告されている．
7) 介入試験，治療応用研究
SAMP8 では，カテキンやケルセチン，レス

ベラトロールなどのポリフェノール類やビタ
ミンEなどによる酸化ストレスの改善作用，食
餌制限や運動， インスリンシグナル改善薬な
どによる代謝調節の介入などの研究が行われて
きた．また近年，炎症制御による認知機能改善
や，腸内細菌叢と老化との関連からも注目され
ている．

4．SAMP10

1) SAMP10/TaIdrSlc
a．行動変化
a)学習記憶障害に関する研究
受動回避試験でSAMP10がSAMR1に比べて

記憶保持の低下が認められることが報告されて
いるが 4)，SAMP10/TaIdrSlc に関しては， 受
動回避試験による記憶保持において 12 月齢ま
で SAMR1 との違いは見られない 13)．一方，下
記に示す SAMP10-ΔSglt2 では 12 月齢で有意な
記憶保持の低下が認められる．
b)情動行動，概日リズム
尾懸垂試験や強制水泳試験では，SAMP10

マウスは SAMR1 マウスと比較して顕著な抑う
つ行動を示すことから 4, 14)，加齢に伴う抑うつ
行動の有用なモデルになると考えられている．
SAMP8と同様に概日リズムの異常も示す4)．

b．神経病理 14)

a)大脳皮質における萎縮
SAMP10 は加齢に伴う脳萎縮を特徴とす

る．大脳前頭葉において加齢依存的に退縮が認
められ，大脳新皮質ニューロンは加齢とともに
消失する．大脳新皮質ニューロンの細胞体は加
齢とともに縮小し， シナプス喪失は顕著であ
る．前頭前皮質ニューロンの樹状突起は，加齢
とともに全体的な複雑性は比較的維持されたま
ま徐々に細胞体に向かって退縮し，頂端樹状突
起は基底樹状突起よりもはるかに深刻な影響を
受けることが示されている．ニューロンの核内
に DNA 損傷が加齢とともに増加し，細胞質内
にユビキチン化封入体が蓄積する． これらは

ヒトの加齢変化で見られる脳の変化に類似して
いる．
b)サイトカイン発現亢進を伴うミクログリ
アの変化

SAMP10 マウスでは SAMR1 マウスと比較し
て IL-1βおよび IFN-γの mRNA の発現が常に高
いこと，IL-6，TNF-α および単球走化性タンパ
ク質 –1(MCP-1)mRNA の発現が加齢に伴い増
加することが示されている． また，SAMP10
マウスは SAMR1 マウスよりも活性化ミクログ
リアが増加しており，萎縮しやすい脳領域で神
経炎症が高まっている．

c．遺伝子・タンパク質の発現変化 4, 11, 14)

SAMP10 では Fgf1( fibroblast growth factor 
1) の遺伝子に変異が生じ，正常な Fgf1 タンパ
ク質が脳内で検出されないことから，これが老
化促進の一因となっていると考えられている．
また，セラミド産生に関与するスフィンゴミエ
リナーゼ (SMase) が大脳皮質では加齢に伴い
特異的に増加すること，海馬における亜鉛およ
び亜鉛トランスポーター 3 の発現が加齢に伴い
低下することが報告されている．また，ドーパ
ミン機能が SAMP10 マウスの行動抑制に寄与
している可能性が示唆されている．

SAMP10 マウスでは SAMR1 マウスと比較し
て，大脳皮質における神経型一酸化窒素合成酵
素 (nNOS) の発現が加齢とともに増加し，NO
増加が大脳皮質における Bcl-2 誘導性アポトー
シスを促進し，脳老化の加速を引き起こす可能
性があると示唆されている．

2) SAMP10-ΔSglt2 13)

腎尿細管においてグルコースの再吸収を担
う SGLT2 に変異が生じたことにより，尿中に
糖が排出される腎性糖尿の症状を示す．血糖値
の低下は摂餌量の増加などによりある程度補
われているが， 加齢に伴い脳機能の低下を明
瞭に示す点が SAMP10/TaIdrSlc と異なる点で
ある．SGLT2 の変異による腎性糖尿の出現は
その他の SAMP 系統では観察されていない．
また SAMP10-ΔSglt2 では，APP ファミリーの
メンバーの中でAplp1(amyloid beta precursor 
like protein 1) の mRNA の発現が若齢時には
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顕著に低下しているが，高齢時には APP およ
び Aplp1 の mRNA の発現が顕著に増加してい
ることが明らかとなっている (図 1)15)．Aplp1
は特にシナプス維持に不可欠であり， 神経新
生を促進する可能性があることが報告されてい
る点からも， 加齢に伴い脳機能の低下を示す
SAMP10-ΔSglt2は興味深いモデルである．

一方， 新たな糖尿病治療薬として SGLT2
阻害薬が臨床で使われるようになっている．
SGLT2 阻害薬は，心臓や腎臓の保護作用，体
重減少効果が期待され，低血糖を起こしにくい
という特徴があり， 心不全などの治療にも用
いられるようになっているが， 長期にわたる
SGLT2 の阻害が及ぼす影響についてはまだ十
分な知見が得られていないことから，SGLT2
の変異マウスを用いた検討は重要な情報を提
供すると考えられる．SAMP10-ΔSglt2 以外に 3
系統の SGLT2 変異マウスが確立されており，
SGLT2 が糖再吸収のみならず骨代謝，寿命，
認知機能などの他の機能にも関与していること
が示唆されている．

おわりに

SAMP8 および SAMP10 はともに酸化ストレ
ス，ミトコンドリア機能不全，神経可塑性の低
下を特徴とするが，その発現様式や進行速度に
は系統的特異性がある．今後これらを用いた統

合的展開により，SAMP8 および SAMP10 は老
化研究の最前線を切り開く強力なツールになる
と考えられる．
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