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１．はじめに
　 老 化 促 進 モ デ ル マ ウ ス（SAM: Senescence-
accelerated mouse）は京都大学胸部疾患研究所の竹田
らによって確立された純系マウス系統群であり、促進
老化・短寿命を特徴とする SAMP（Senescence prone）
系統と、正常老化を示す SAMR（Senescence resistant）
系統からなる [1]。SAMP 系統は促進老化・短寿命を示
すのみならず、病理学的変化を基準とした選抜交配を経
て、老化アミロイドーシス、骨粗鬆症、学習・記憶障害
などの多様な老化病態を特徴とする亜系統が樹立されて
おり（表 1）、老化・寿命のメカニズムの解明あるいは、
加齢に伴い発症する多様な病態の発症機序解明のために
広く用いられてきた。

　SAM は AKR/J 系統と未知のマウス系統との不測の
交雑が生じたマウスコロニーから、老化度評点・ 病理
学的変化を基準とした選抜交配により確立された経緯よ
り、未知系統に由来する遺伝子変異が促進老化・短寿命
を規定すると推測されている。Xia らは、未知のマウス
系統に由来し、促進老化と関連する染色体上の領域を明
らかにするために、マイクロサテライトマーカーによる
SAM 全系統のゲノムタイピングを行い、第 14、16、17
染色体上において SAMP 全系統に共通であるが SAMR

系統とは異なる多型を検出している [2]。また、Guo ら
は第 5、6、19 染色体上に、SAMP1 と B10BR 系統の交
雑仔において寿命と関連する領域を同定している [3]。
しかし、SAMP の促進老化表現型に関連する遺伝子変
異を同定するためには、マイクロサテライトマーカーを
用いて特定した領域周辺数十 Mb から数百 Mb の塩基
配列を詳細に決定する必要があり、いずれの研究におい
ても原因遺伝子変異の同定には至っていない。また、系
統特異的な老化病態を規定する遺伝子についても、候補
遺伝子アプローチや連鎖解析による探索が行われてきた
が、同定されたのは老化アミロイドーシスを規定する
Apoa2 と低骨量を規定するSfrp4 に限られているのが
現状である [4, 5]。

　このような状況を打開すべく、筆者らは疾患関連遺伝
子の探索において近年大きな成果を挙げている解析手法
である次世代シークエンサーを用いたエクソーム解析に
着目し、SAMP における促進老化・短寿命を規定する
遺伝子変異群を探索した [6]。本稿では、エクソーム解
析の方法論としての特徴を解説した後、エクソーム解析
により検出された SAMP 特異的な遺伝子変異を紹介す
る。

２． 次世代シークエンサーの登場とエクソーム解析に
よる疾患原因遺伝子の探索

　次世代シークエンサーの登場は、ゲノム医学に革命を
もたらした。従来のキャピラリーシークエンサーを用い
て行われたヒトゲノム全塩基配列の決定には、10 年以
上の歳月と 1000 億円以上の費用を要したが、次世代シー
クエンサーの性能向上により、2013 年末には解析時間
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わずか１日、10 万円の費用でヒトゲノム全塩基配列を
決定することができると予測されている。エクソーム解
析は、タンパク質をコードするエクソンのみをプローブ
で捕捉・増幅し、次世代シークエンサーにより迅速に塩
基配列を決定する解析手法である。エクソンは全ゲノム
の約 1.5% を占めるに過ぎないが、疾患原因遺伝子変異
の大多数はタンパク質のアミノ酸置換を伴う変異（非同
義置換）であることが報告されている [7]。したがって、
全ゲノム解析と比較して、エクソーム解析はコスト・労
力の両面で未知の疾患関連遺伝子を探索するための効率
的な手法であり、実際に、数多くの単一遺伝病の原因遺
伝子がエクソーム解析により同定されている [8]。エク
ソーム解析は単一遺伝病の原因解明に対しては、最も効
果的な解析手法であるが、①依然１サンプルあたりのコ
ストが高い、②エラーが多くヘテロ接合の遺伝子変異の
検出が難しい、という２つの弱点があるため、ヒトにお
いて多因子遺伝性疾患の原因遺伝子を同定することは難
しい。一方、SAM は純系マウスであるため、同系統の
マウスを多数解析する必要がない上に、ホモ接合の遺伝
子変異のみに焦点を絞ることができるため、エクソーム
解析が SAMP 系統における促進老化を規定する遺伝子
変異群を同定するための有効な手段であると考えた。そ
こで、①全ての SAMP 系統に共通する促進老化・短寿
命は、全ての SAMP 系統が共通に有し、SAMR および
AKR/J には存在しない新規非同義置換により規定され
る、② SAMP の各系統特異的な老化病態は、SAMP の
各系統特異的な新規非同義置換により規定される、とい
う仮説のもと SAM のエクソーム解析を行った。

３． 全ての SAMP 系統はOgg1 とMbd4 に有害な非
同義置換を有する

　６系統の SAMP（SAMP1/SkuSlc、SAMP3/SlcIdr、
SAMP6/TaSlc、SAMP8/TaSlc、SAMP10/TaSlc、
SAMP11/SlcIdr）、 ３ 系 統 の SAMR（SAMR1/TaSlc、
SAMR1/SlcIdr、SAMR3/SlcIdr）、および AKR/J 系統
の DNA の全エクソン領域を増幅し、次世代シークエ
ンサーにより塩基配列を決定した。得られた塩基配列
とマウスゲノム参照配列（C57BL/6J）を比較したとこ
ろ、系統毎に約 32000-38000 個の塩基配列の相違（Single 
nucleotide variation: SNV）が検出された。全ての SNV
の内、過去に報告されていない新規の非同義置換は 230-
491 個検出された。この中から、SAMP 系統に共通の
促進老化・短寿命を規定し得る、SAMP 全系統が有し
SAMR と AKR/J 系統には存在しない新規非同義置換を
探索したが、驚くべきことにそのような新規非同義置換
は一つも検出されなかった。そこで、SAMR と AKR/
J 系統には存在しないが、過去に他のマウス系統におい
て確認されている非同義置換を含めて再度探索したとこ
ろ、全ての SAMP 系統に共通する非同義置換が７つ検
出された（表２）。これらの非同義置換がタンパク質の
機能に及ぼす影響を、非同義置換の機能予測プログラ
ムである SIFT（Sorting Intolerant From Tolerant）と
PolyPhen-2（Polymorphism Phenotyping v2）を用いて
予測したところ、Ogg1 p.R304W と Mbd4 p.D129N の
みが機能に有害な影響を及ぼし得る変異であることが明
らかとなった。
　興味深いことに、Ogg1 とMbd4 はいずれも DNA の

表２　全ての SAMP 系統が有し、SAMR および AKR/J 系統には存在しない非同義置換
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ミスマッチ修復に関与する遺伝子であった。Ogg1（8-ox-
oguanine DNA glycosylase）は、グアニンの酸化損傷
により生じ、突然点変異の原因となる 8- オキソグアニ
ン（8-oxoG）を除去する酵素である [9]。Mbd4（Methyl-
CpG-binding domain protein 4）は、メチル CpG 結合
領域を有し、5 メチルシトシンの変異により生じる G-T
ミスマッチを修復する酵素である [10]。SAMP における
Ogg1 p.R304W は、2001 年に Mori らにより同定されて
いる変異であった [11]。Mori らは、R304W 変異により
Ogg1 の活性が喪失し、核 DNA 中の 8-oxoG は増加する
ことを明らかにしているが、SAMP1 と B10.BR 系統の
交雑仔において、この変異の有無は寿命に影響を及ぼさ
ないことを報告している。また、Ogg1 ノックアウトマ
ウスの寿命は wild type と比較して変わらないことが報
告されており [12]、Ogg1 の機能が喪失するだけでは老
化速度・寿命には影響が及ばないことが示唆されている。
一方で、Ogg1 に加え別の DNA 修復酵素をノックアウ
トしたマウスの寿命は短縮することが報告されている
[13]。そこで、Ogg1 p.R304W とMbd4 p.D129N の組み
合わせにより SAMP の促進老化が規定されると仮定し、
これら２つの変異を同時に有するマウス系統を探索した
ところ、SAMP 以外の系統では、NOD/ShiLtJ のみが
これら２つの変異を有していた。NOD/ShiLtJ 系統は一
型糖尿病を自然発症し、通常飼育した場合の寿命は８ヶ
月と短命であるが、NOD/ShiLtJ 系統における短寿命の
原因は一型糖尿病であるため、Ogg1 p.R304W とMbd4 
p.D129N が促進老化・短寿命に関与するとは判断できな
い。しかしながら、Ogg1 をはじめとする DNA 修復に
関与する遺伝子の変異は、癌や２型糖尿病をはじめとす
る多様な疾患との関連が報告されている他、老化の体細

胞変異説も老化学説として広く受け入れられており、今
後、SAMP における促進老化および各種老化病態の発
症ににおけるOgg1 p.R304W と Mbd4 p.D129N の役割
の解明が期待される。

４． いくつかの SAMP 系統は変性疾患に関与する遺伝
子に有害な変異を有する

　 次 に、 い ず れ か の SAMP 系 統 が 特 異 的 に 有 し、
SAMR と AKR/J 系統にはない新規非同義置換は探索
したところ、130 個の新規非同義置換が検出された。そ
の中でも機能的に有害な変異が SAMP の表現型を規定
すると仮定し、非同義置換がタンパク質の機能に及ば
す影響を SIFT と PolyPhen-2 を用いて解析したところ、
130 個のうち 31 個が有害な変異であると判定された（表
３）。興味深いことに、複数の SAMP 系統が、変性疾患
との関連が報告されている遺伝子（Prx、Ldb3、Gja3）
に有害変異を有することが明らかとなった。SAMP3/
SlcIdr、SAMP10/TaSlc および SAMP11/SlcIdr におい
てPrx p.R167C 変異が検出された。Prx（periaxin）は、
神経線維のミエリン（髄鞘）形成に必須のタンパク質で
あり、ヒトにおいてPrx 遺伝子の欠損は遺伝性ニュー
ロパチーの原因である [14]。また、SAMP8/TaSlc 以外
の５系統でLdb3 p.R473W変異が検出された。Ldb3（LIM 
domain-binding protein 3）は筋線維の Z 膜に存在する
タンパク質であり、Ldb3 遺伝子の変異は遠位型ミオパ
チーの原因である [15]。SAMP の各系統において、これ
までミオパチーやニューロパチーなどの遺伝性変性疾患
は報告されていないが、加齢に伴う筋萎縮および筋力低
下は SAMR 系統に比べて SAMP 系統で顕著に生じるこ
とから、Prx p.R167 とLdb3 p.R473W が SAMP におけ

表３　いすれかの SAMP 系統が特異的に有し、SAMR および AKR/J 系統には存在しない有害な新規非同義置換
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る骨格筋の加齢変化に及ぼす影響の解明が期待される。
また、骨粗鬆症を特徴とする SAMP6/TaSlc において、
Il4ra（interleukin 4 receptor alpha）のフレームシフト
変異が検出された。Il4ra のリガンドである IL-4（inter-
leukin 4）は免疫調節に関わるのみならず、破骨細胞の
分化を抑制することにより骨量減少を抑制する作用を持
つことが報告されている [16]。Il4ra の機能欠損により、
IL-4 の骨吸収抑制作用が得られず、SAMP6 において骨
量減少が生じる可能性がある。以上、SAMP 系統の表
現型に影響を及ぼし得る遺伝子変異をピックアップし紹
介したが、今後、機能解析やコンジェニック系統の作成
により、それぞれの変異が SAMP の促進老化・各種老
化状態に及ぼす影響が解明されることが望まれる。

５．おわりに
　筆者らは、次世代シークエンサーを用いたエクソーム
解析により、SAM の全エクソン塩基配列を明らかにし
た。SAMP 系統における各種老化病態を規定し得る新
たな候補遺伝子変異をリストアップすることに成功した
が、一方で、全ての SAMP 系統に共通し、他の系統に
存在しない新規非同義置換は検出されなかった。筆者
らは、エクソーム解析のみならず、CGH（Comparative 
Genomic Hybridization）アレイによる、SAMP 系統の
ゲノム構造変異の探索を開始している。さらに詳細に
SAM の遺伝背景の全貌を明らかにし、全ての SAMP 系
統に共通する促進老化の原因遺伝子を同定したいと考え
ている。筆者らの研究が、SAM における促進老化・短
寿命の遺伝メカニズムの解明、および老化の本質的なメ
カニズムの理解の一助となることを期待し、本稿の結び
としたい。
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