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Table 1. Pathologic Phenotype in SAM Mice

Strains Pathologic phenotypes

SAM P1 Senil amyloidosis, Impaired immune responsive-
ness, Hyperin‰ation of lung

SAM P6 Senile osteoporosis

SAM P8 Deˆcits in learning and memory
SAM P10 Brain atrophy, Deˆcits in learning and memory

SAM R1 Non-thymic lymphoma
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Senescence accelerated mouse (SAM), a murine model of accelerated senescence, was established by Toshio Take-
da and colleagues. SAM consists of series of SAMP (prone) and SAMR (resistant) lines. All SAMP lines (from
SAMP1 to SAMP11) are characterized by accelerated accumulation of senile features, earlier onset and faster progress
of age-associated pathological phenotypes, such as amyloidosis, impaired immune response, senile osteoporosis and
deˆcits in learning and memory. These SAMP lines are useful for evaluation of putative anti-aging therapies. For exam-
ple, SAMP1 line is used to study the anti-aging eŠect of the antioxidant containing foods and various anti-oxidants, such
as coenzyme Q10, vitamin C, lycopene. SAMP8 line exhibiting an early onset of impaired learning and memory is often
used for test strategies for therapeutic intervention of dementia of early onset. SAMP6 is used as an animal model for
developing new strategies for the treatment of osteoporosis in humans. Various lines of SAM (P1, P6, P8, P10 and R1)
are now commercially available for research. In this review, I will brie‰y introduce various usages of SAM in anti-aging
research.
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1. はじめに

老化促進モデルマウス（senescence accelerated

mouse, SAM）は，1968 年アメリカ・ジャクソン研

究所より導入された AKR/J マウスをもとにして京

都大学結核胸部疾患研究所病理部門（現京都大学再

生医科学研究所）において竹田俊男（現 SAM 研究

協議会会長）らにより開発された早期に老化兆候を

示す近交系マウスである．13) SAM は促進老化・短

寿命を示す P 系（prone）と正常老化を示す R 系

（resistant）からなる．P 系はさらにアミロイドーシ

ス，老年性骨粗鬆症，学習・記憶障害などの老化関

連病態からいくつかの系統に分類されている．13)

近年，SAM の主要系統（P1, P6, P8, P10, R1）が

日本 SLC 株式会社を通じて受託分与されるように

なり，抗老化研究への導入も容易になった（Table

1）．本総説では，市販されている SAM 系統と同じ

系統の抗老化研究について，第 16 回（2000 年)～第

23 回（2008 年）の老化促進モデルマウス（SAM）

研究協議会で報告された主な研究について紹介する．

2. SAMP1 系

SAMP1 系は，老化アミロイドーシス，免疫機能

不全，腎萎縮，聴覚障害，老年性肺過膨張を特徴形

質とする動物である．13) SAMP1 系の寿命は正常老

化系の SAMR1 系と比べ約 40％短く，外観的にも

様々な老化徴候が早期に現れる．1,2)老化度をより客

観的に評価するために考案された「老化度評点」は，
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患の発症とその制御に関する研究．

Table 2. Anti-aging Studies in SAMP1

Supplements/Treatments Parameters Ref.

Bone marrow transplantation Accelerated presbycusis (I) 4)

Spontaneous wheel running Circadian rhythm disorder (I) 5)

Tooth absence/Soft food ingestion Altered activity rhythm (I) 6)

Reduced Coenzyme Q10 Grading score of senescence (D) 7)

Reduced Coenzyme Q10 Urinary 8-OHdG (N), acrolein-lysine (D) 8)

Young green barley extract NO producing response in peritoneal cells (D) 9)

Young green barley extract Antibody-producing function of spleen cells (N) 10)

Fucoidan, sulfated polysaccaride Peripheral blood adiponectin (D) 11)

Spirulina Sperm quality (I) 12)

Dietary unsaturated fatty acids Grading score of senescence, Senile amyloidosis, Autoantibody 13)

Vitamin C Grading score of senescence (N) 14)

Lycopene Grading score of senescence (D) 14)

Reduced Coenzyme Q10 Gene expression 15)

The selected studies presented at the 16th (2000)23rd (2008) Annual Meeting of the Council for Senescence-Accelerated Mouse (SAM) Research are listed.
: Improved (I), Down-regulated (D), Up-regulated (U), No eŠect (N).

12 Vol. 130 (2010)

探索行動，毛の光沢，毛のなめらかさ，脱毛の程

度，皮膚の潰瘍，目の周辺の麋爛，角膜の混濁，角

膜の潰瘍，白内障の有無，脊椎の屈曲，捕獲しよう

とした時の逃避行動の変化によって点数化されるも

のである．3)老化度評点は，抗老化作用の判定基準

の 1 つとして繁用されている．

SAMP1 系を用いた抗老化研究の多くは，抗酸化

物質（還元型コエンザイム Q10，ビタミン C，リコ

ピンなど）や健康補助食品（青汁など）の抗老化作

用に関するものである（Table 2）．抗老化作用の指

標は，SAMP1 系の特徴形質であるアミロイドタン

パク質（AApoAII）の沈着，免疫機能不全に対す

る効果と老化度評点が主である．多くの実験におい

て抗酸化物質は SAMP1 系の加齢に伴う老化症状を

遅延あるいは改善する傾向にある．

一方，高齢者の歯の喪失等による咀嚼障害に関す

る研究においても SAMP1 系が使用されている．

SAMP1 系に人為的な抜歯あるいは軟食を与えるこ

とにより活動周期が乱れるとのことである（Table

2）．高齢者の咀嚼障害に伴う身体機能低下との関連

が興味深い．

3. SAMP6 系

SAMP6 系は，若齢期の最大骨密度が低いために

加齢に伴い早期に骨粗鬆症に至りやすい老人性骨粗

鬆症モデル動物である．16,17) 1983 年頃 SAM 各系統

の近交系化が進められる過程で老齢マウスに脛骨の

自然骨折が認められた系統に由来する．大腿骨軟

X 線像の Microdensitometry によるミネラル密度

（SGS/D2）や骨皮質幅比（CTI）などの相対骨量

（骨密度）を指標とした SAM の各系統スクリーニ

ングが行われ，最大 SGS/D2 や最大 CTI が SAM

系統の中で最も低い値を示したのが今の SAMP6 系

である．16,17) SAMP6 系の骨粗鬆症の原因は骨髄移

植実験から骨髄の幹細胞の異常に起因することが明

らかになっている．18,19)例えば，SAMP6 系に対し

て正常マウスの全骨髄細胞（造血幹細胞と間葉系幹

細胞を含む）を発症前に骨髄内骨髄移植（IBM-

BMT）することで骨粗鬆症の発生を予防すること

ができる．18)また，骨粗鬆症発症後の SAMP6 系に

正常マウスの骨髄細胞を移植することにより，骨粗

鬆症が治療でき，移植を受けた SAMP6 系の寿命も

延長することが知られている．19)

SAMP6 系を用いた抗老化研究のほとんどは，骨

粗鬆症の予防・治療に関するものである．例えば，

骨形成に必要な窒素源，リン酸源などの無機栄養塩

類が豊富な海洋深層水の投与実験や回転車輪による

自発運動活性化による骨密度への影響に関する実験
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Table 3. Anti-aging Studies in SAMP6

Supplements/Treatments Parameters Ref.

Melatonin 8-OHdG in brain DNA (D) 20)

Deep sea water Bone mass (U) 21)

Allogeneic bone marrow transplantation Bone mineral density (I) 22)

Running exercise Total and cortical bone density (N) 23)

1,25-dihydoroxyvitamin D3 Gene expression 24)

Intra-bone marrow-bone marrow transplantation Senile osteoporosis (I) 25)

Intra-bone marrow-bone marrow transplantation Senile osteoporosis (I) 26)

Acupuncture Peak bone mass (U) 27)

The selected studies presented at the 16th (2000)23rd (2008) Annual Meeting of the Council for Senescence-Accelerated Mouse (SAM) Research are listed.
: Improved (I), Down-regulated (D), Up-regulated (U), No eŠect (N).
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が行われている（Table 3）．また，マウスに存在す

る経穴（つぼ）を刺激した鍼治療による骨粗鬆症予

防に関する研究も行われており，鍼治療が最大骨量

の改善に有効であるとの報告がある（Table 3）．

4. SAMP8 系

SAMP8 系は，早期学習・記憶障害モデル動物と

して確立された系統である．28,29)加齢に伴い step

through 並びに step down 型の受動的回避反応，T

字迷路，シドマン型能動回避能等における学習・記

憶能力の低下を示す．また，老齢期情動障害として

低不安状態を示す．28,29) SAMP8 系は，比較的研究

が進んでいる SAMP 系の 1 つである．例えば，組

織学的には SAMP8 系の特徴的な脳の加齢変化とし

て脳幹部網様体の海綿状変性，海馬の PAS 陽性顆

粒状構造の増加などが報告されている．28,29)脳幹部

の海綿状変性は，学習・記憶障害との関連が指摘さ

れている．29)一方，神経化学的変化としては，海馬

でのグルタミン酸含量，大脳皮質，海馬でのムスカ

リン性アセチルコリンレセプター，a2-アドレナリ

ンレセプター，NMDA レセプター/チャネル，L 型

カルシウムチャネルなどの減少が知られている．30)

SAMP8 系の学習・記憶障害の原因については不

明な点が残されているが，加齢に伴う学習・記憶能

低下に対する様々な健康補助食品，食物に含まれる

抗酸化物質や生薬・漢方などの影響についての研究

が盛んである．例えば，ハマボウフウ（海浜や防風

林に自生する海岸性の多年草．セリ科の一種）の抽

出物，トマト色素（リコペン），ウーロン茶，イチ

ョウ葉エキス，タイム，ローズマリーなどのハーブ

成分（カンフェン，アネトール，オイゲノールなど）

などの投与は，SAMP8 系の学習・記憶障害の改善

に有効であると報告されている（Table 4）．さら

に，寿命延長効果を有する食餌制限やカロリー制限

が SAMP8 系の学習・記憶障害改善に有効であると

の報告もなされている（Table 4）．

5. SAMP10 系

SAMP10 系は，加齢に伴い学習記憶障害を呈

し，大脳皮質や辺縁系に萎縮がみられることから，

脳の老化・変性の自然発症モデル動物と考えられ

る．5355) SAMP10 系の脳萎縮は，前頭部大脳皮質，

嗅球，嗅内野が顕著であり，萎縮が顕著な前頭部大

脳皮質では加齢に伴いニューロンが減少し，残存ニ

ューロンの細胞体面積が減少していることが知られ

ている．5355)しかし，人の老化脳やアルツハイマー

病でみられる老人斑や神経原線維変化といった特徴

的な像は SAMP10 系には観察されない．5355)正常

老化コントロールとして用いられる SAMR1 系で

は，高齢でも学習・記憶能は比較的保たれ頭頂皮質

の比較的軽度な萎縮を除いて，ほとんどの脳領域で

加齢に伴う萎縮はみられず，ニューロンの脱落や細

胞体萎縮もみられない．5355)

SAMP10 系を利用した抗老化研究は，主に緑茶

カテキンと鍼治療に関するものである（Table 5）．

例えば，緑茶カテキンには SAMP10 系の加齢に伴

う学習記憶障害改善や脳萎縮抑制に効果があると報

告されている．また，緑茶カテキンは SAMP10 系

の脳の DNA 酸化修飾体（8-OHdG）含量増加と抗

酸化酵素（グルタチオンペルオキシダーゼ）活性低

下を抑制することが見い出されている．さらに，高

脂肪食により惹起される肥満，脳機能低下について

も緑茶カテキンが有効であることが報告されている

（Table 5）．一方，SAMP10 系の鍼治療について
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Table 4. Anti-aging Studies in SAMP8

Supplements/Treatments Parameters Ref.

Glehnia littroralis F. Step-through passive avoidance (I), Morris water maze (I) 31)

Tomato carotinods (lycopene) Grading score of senescence (N), Step-through passive
avoidance (I)

32)

Vitamin E＋Vitamin C Grading score of senescence (D), Water-ˆnding test (I), Pas-
sive avoidance (I)

33)

Dietary polyunsaturated fatty acids
(SaŒower oil (SO) vs. Perilla oid (PO))

Mean life span (SO＞PO), Serum lipids (SO＞PO) 34)

Sodium hyaluronate Degenerative temporomandibular joint disease (I) 35)

Lycopene Grading score of senescence (D), Step-through passive
avoidance (I)

36)

Herb Grading score of senescence (D) 37)

Oolong tea Grading score of senescence (D), Step-through passive
avoidance (I)

38)

Ginkgo biloba extract b-amyloid deposition (D), Two-say active avoidance (N) 39)

Ginkgo biloba extract Brain ischemia (I) 40)

Toona sinensis Roemor extract Anti-oxiodation enzymes (SOD, catalase, GSH-Px) (U) 41)

Calorie restriction Passive avoidance (I) 42)

Dietary restriction Passive avoidance (I) 43)

Sodium hyaluronate Degenerative temporomandibular joint disease (I) 44)

Liuwei dihuang decoction Long-term potentiation in hippocampus (I) 45)

Spirulina Passive avoidance (I), Active shuttle avoidance (I) 46)

Acupuncture Stem cell proliferation in dentate gyrus and ependyma (U) 47)

Spirulina Sperm quality (I) 48)

HuangDiSan Life span (U), Morris water maze (N) 49)

Minus hydrogen ion food Lipid peroxidation (D) 50)

Peanut seed testa water extract Protein oxidation (protein carbonyls) (D) 51)

Acupuncture Cell proliferation of hippocampaus dentate gyrus (U) 52)

The selected studies presented at the 16th (2000)23rd (2008) Annual Meeting of the Council for Senescence-Accelerated Mouse (SAM) Research are listed.
: Improved (I), Down-regulated (D), Up-regulated (U), No eŠect (N).

Table 5. Anti-aging Studies in SAMP10

Supplements/Treatments Parameters Ref.

Green tea catechins Passive avoidance (I), 8-OHdG in liver DNA (D) 56)

Green tea catechins Production of oxygen free radical (D), 8-OHdG in brain DNA
(D)

57)

Acupuncture Morphology of cerebrum (I) 58)

Acupuncture Gene expression in hippocampus 59)

High-fat diet containing green tea catechins and caŠeine Cognitive functions (I), Brain atrophy (I) 60)

Acupuncture Life span (U), Morris water maze (I) 61)

Puriˆed water (Ground Water Pro) Protein oxidation (carbonyls) (D) 62)

High-fat diet containing green tea catechins and caŠeine Insulin secretion (I) 63)

Social stress and green tea catechins, theanine Brain atrophy induced by social stress (I) 64)

Acupuncture Brain cholesterol contents (D) 65)

The selected studies presented at the 16th (2000)23rd (2008) Annual Meeting of the Council for Senescence-Accelerated Mouse (SAM) Research are listed.
: Improved (I), Down-regulated (D), Up-regulated (U), No eŠect (N).
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は，寿命延長効果，学習記憶障害改善，脳海馬神経

細胞形態異常の改善などが報告されている（Table

5）．

6. おわりに

本総説では，日本 SLC 株式会社から入手可能な

SAMP 系に焦点を絞り，それぞれの系統の老化特

性と主な抗老化研究について紹介してきた．各
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SAM 系統の老化特性の中には，ヒトの生活習慣と

関連が深い疾患の解明や予防・治療に有用なものが

数多い．例えば，老年性肺過膨張を特性形質の 1 つ

として持つ SAMP1 系は，受動喫煙負荷により肺気

腫を発症し易いため，66)加齢と喫煙による慢性閉塞

性肺疾患（COPD）の発症・予防・治療に関する研

究に有用な動物と考えられている．

SAM マウスの開発から約 40 年が経過し，各系

統の老化特性，老化病態や遺伝的背景が明らかにな

りつつあるが，抗老化研究に SAM を導入している

研究者はかならずしも多くはない．私達が抱える多

くの疾患に加齢要因が関与している．SAMP 系が

共通して持つ短寿命という性質と各系統が持つ老化

特性を生かし，今後さらに SAM が多くの研究分野

で利用されることを期待したい．

なお，SAM マウスの利用及び各系統の情報の詳

細については「老化促進モデルマウス（SAM）研

究協議会」のホームページをご覧頂きたい．67)
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