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はじめに
本邦の超高齢化社会到来に伴い、加齢関連疾患に共通する基盤病態である慢性炎症が注目

されている。高齢者では血中炎症マーカーの増加が指摘されており（1）、この炎症には細胞の
老化と老化した細胞に対しての自己免疫応答が関与するとされ、炎症inflammationと加齢
agingを組み合わせた”inflammaging”という概念が提唱されている（2）。これまで病理解剖
での検体を用いた検索によって加齢により諸臓器に炎症細胞集簇が認められることが明らか
になっている（3–7）。しかし、inflammagingの病理形態学的特徴は十分に明らかにされては
いない。その要因には、何らかの疾患が必ず存在している病理解剖においては炎症細胞集簇
が　① 加齢によるもの（一次性）か、② 疾患によるもの（二次性）かの区別が難しい事が挙
げられる。

法医学講座で解剖となる遺体の対象者は、病理解剖とは異なり、生前の疾患の有無や年齢
を考慮していないため、加齢による変化が臓器にそのまま保存されるとともに人口全体を反
映した標本集団が得られる。この為、多数の正常例や疾患例をバイアスなく扱うことができ

（疫学的病理）、加齢による諸臓器の変化を法医学講座では精密に解析することができる。本
研究では、大分大学医学部法医学講座で1980年から2021年12月までに司法解剖された症
例のうち、病理学的検索が可能であった約200症例の延べ630スライドについて、炎症細
胞集簇の評価を行い、inflammagingの病理組織学的背景について解析を行った。

結　果
対象は183例、男性116例、女性67例であった。年齢の平均は男性47.5歳（最低：0歳、

最高：91歳）、女性36.0歳（最低：0歳、最高：96歳）であった。焼損や腐敗等の変化を除き、
病理標本を作製できた腎臓、肝臓、副腎、甲状腺、下垂体、心臓を解析対象とした（表１）。

50個以上（心臓については10個以上）の免疫細胞を炎症細胞集簇とした。各臓器におけ



— 108 —

る炎症細胞集簇の出現頻度は、腎臓、肝臓、
副腎で年齢と共に増加する傾向が認められ
たが、心臓や下垂体、甲状腺では年齢との
明らかな相関は認められなかった。

炎症細胞集簇が認められたものについて、
各臓器のスライドガラス1枚当たりの炎症
細胞集簇個数0個をstage0、1個をstage1、
2–4個をstage2、5個以上をstage3として
stagingを行った。肝臓については標本中
の全Glisson鞘における炎症細胞集簇を認
めたGlisson鞘の割合でstagingし、2%未
満をstage0、2–24%をstage1、25–49%を
stage2、50%以上をstage3とした。

図1　腎臓における炎症細胞集簇stagingと年齢

図2　肝臓における炎症細胞集簇stagingと年齢
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年齢および各臓器における炎症細胞浸潤のstagingは、腎臓でのみ年齢と相関が認められ
た。腎臓では0–19歳でもstage2–3がわずかに認められるが約80%はstage0であり、年齢
の増加と共にstageも上昇していく傾向が確認できた（図1）。一方、肝臓や副腎、心臓では
出現頻度と年齢の相関が認められたものの、腎臓と異なり年齢の上昇に伴いstageも上昇す
る傾向はなかった（図2）。

考　察
これまで報告されていた年齢と各臓器における炎症細胞集簇は、病理解剖を用いた報告で

あり、何らかの疾患を背景に入院となっていた患者集団の解析であった。そこで本研究では、
生前の疾患の有無や年齢を考慮していない司法解剖例を用いる事で、より実際の人口全体を
反映していると考えられる集団を解析し、年齢と各臓器における炎症細胞集簇を評価する事
を目的とした。

　既報では肝臓、副腎、甲状腺、下顎腺において、年齢と共に炎症細胞集簇、stagingが
上昇しておりinflammagingの形態学的変化の可能性が考えられていた。既報で対象として
いる生検あるいは病理解剖の検体は何らかの疾患の存在が想定され、疾患や治療介入（薬物
等）による影響の可能性が否定できなかった。

今回おこなった多数の正常例や疾患例をバイアスなく扱う疫学的病理解析により、腎臓で
炎症細胞集簇の出現頻度およびstagingと年齢に相関が認められた。この炎症細胞集簇は主
に腎被膜直下側で観察でき、その周囲には硬化性変化を伴う血管や糸球体が認められたが、
尿細管間質には炎症細胞はほぼ存在しなかった。年齢と共に炎症細胞集簇、stagingが増加
していることから、高血圧等に伴う血管硬化と狭窄、それに伴う組織の虚血性変化として生
じた硬化糸球体に対する反応として慢性炎症が惹起されてリンパ球を主とした炎症細胞集簇
が生じていた可能性が考えられた。既報では、高齢者の腎臓において胚中心を伴う炎症細胞
集簇（三次リンパ器官：TLT）の形成が、遷延性の腎障害、腎機能低下に寄与している可能
性が示唆されていたが（8）、本研究では明らかな胚中心を伴う炎症細胞集簇は認められず、こ
れら炎症細胞集簇が糸球体硬化等の病因なのか、結果なのかは判然としなかった。

肝臓、甲状腺、副腎においては年齢と炎症細胞集簇、stagingについて明らかな相関は認
められなかった。肝臓では、0–29歳の低年齢層でもstaging1–3が散見され、また、全年齢
層において半数以上がstage0であった。Stage1以上の症例とstage0の症例について、年齢
や性別、BMIと関連があるか検討したが、明らかな関連は認められず、遺伝的背景や食生活
や運動習慣等の環境因子についても更に詳細な解析をおこなう必要性が示唆された。甲状腺
や副腎は解析数が少ないため、今後検体数を増やして解析する必要があると考えられた。　

心臓や下垂体については症例数が少なかったため、今回は詳細な検討ができなかった。今
後、症例毎に炎症細胞集簇が生じていた臓器の関連性、集簇を構成する細胞、最終診断（死因）
との関連を検討したい。また、パラフィン包埋切片からのDNA抽出を試み、特定領域のメ
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チル化頻度を測定することで、加齢による形態学的変化か、疾患による変化かを評価してい
きたいと考えている。

要　約
司法解剖症例を用いて、各臓器の炎症細胞集簇の出現頻度とstaging、年齢との関係を評

価した。腎臓、肝臓、副腎では有意差は認めないものの年齢と共に炎症細胞集簇の出現頻度
が増加する傾向が認められた。特に腎臓では年齢と共にstagingが上昇する傾向が認められ
た。一方、心臓や下垂体、甲状腺では炎症細胞集簇の出現頻度と年齢とは関連性は認められ
なかった。今回の研究で、加齢に伴い一部の臓器で炎症細胞集蔟頻度が増加することが示さ
れ、inflammagingによる形態学的変化の一端が明らかになった。
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