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（２）平成２６年度研究活動の概要 
老化細胞研究プロジェクトチーム

では、分子生物学・細胞生物学的見地

から、生命の基本単位である細胞レベ

ルでの老化現象について研究を行っ

ている。 
ヒトを含む哺乳動物の殆どの体細

胞は、ストレスを受けると細胞老化と

呼ばれる恒久的な細胞増殖停止状態

に陥る。細胞老化には、p53や RBを
始めとする複数の癌抑制タンパク質

が関与しており、生体において細胞老

化は極めて重要な癌抑制機構として

機能することが明らかになっている。

一方で、個体の老化現象に細胞老化が

どのように関与するのかについては

不明な点が多く残されている。しかし

ながら近年、細胞老化が加齢に伴って

生じる生体機能の変化に関与する可

能性が指摘され、改めて細胞老化と個

体老化との関連が注目を浴びている。 
本プロジェクトチームでは、①細胞

老化のメカニズム、および②細胞老化

の生体における役割（特に加齢に伴っ

て生じる変化における役割）の 2点に
ついて解析を行っている。 

 
① 細胞老化のメカニズムに関する研究 
	 細胞老化の際には不可逆的な細胞

増殖の停止が起こることが古くから

知られていた。しかしながら近年、細

胞老化を起こした細胞は単に増殖を

停止しているだけでなく、様々な生理

活性物質を分泌し、周辺の細胞の機能

に影響を与えることが明らかになっ

た。このような老化細胞特異的な分泌

表 現 型 は SASP （ Senescence 
-associated secretory phenotype）と
呼ばれ、加齢に伴う生体機能の変化に

寄与することが示唆されている。 
	 前年度に本プロジェクトチームは、

細胞の分裂寿命の制御に HuR と呼ば
れる RNA 結合タンパク質が、細胞老
化をコントロールする上で重要な役

割を持つことを報告した（参考文献）。

HuRの発現は、細胞老化時に低下する
が、分裂寿命を迎える前の細胞におい

てHuRの発現を阻害すると、ARF-p53
経路依存的な細胞増殖の停止が見ら

れた。この時、増殖を停止した細胞で

は、SA-βGal 活性の上昇や形態の変
化、また細胞老化遺伝子マーカーの上

昇など、様々な細胞老化表現型が認め

られた。従って HuR は細胞の分裂寿
命を維持するのに必要な因子である

と考えられた。 
	 HuR の発現を sh-RNA で阻害した
細胞では、上に記した細胞老化表現型

とともに、SASP類似の様々なサイト
カインの発現上昇が見られた(図１)。
SASPの発現は、細胞老化時に細胞周



期の停止を担う経路とは異なる制御

を受けていることが知られている。そ

こで本年度は、HuR が SASP 様の表
現型を調節する機構について解析を

行った。 
 

図１．HuRノックダウン
細胞におけるサイトカ

イン遺伝子発現の変化。

コントロールおよび

HuR ノックダウンマウ
ス胚性繊維芽細胞から

RNAを抽出し、マイクロ
アレイ解析を行った。ア

レイデータから変動が

見られたSASP遺伝子を
抽出し、ヒートマップを

作成した。 
 
	 HuRを阻害した細胞では、様々なサ
イトカインの発現上昇が見られるが、

これらサイトカインの発現は、p53ノ
ックアウト細胞でも同様に見られる

ことから、細胞増殖制御経路とは異な

るメカニズムで調節されていること

が考えられた。転写因子 NF-ｋB は、
様々な炎症性サイトカインの発現を

制御し、SASPの調節においても中心
的な役割を持つことが知られている。

そこで HuR ノックダウン細胞におけ
る NF-ｋBの活性をルシフェラーゼレ
ポーターアッセイおよびクロマチン

IP で調べたところ、HuR をノックダ
ウンすることによりNF-ｋBは p53非
依存的に活性が上昇し、また IL-6など
のサイトカイン遺伝子上にリクルー

トされることが明らかになった。 
	 次に HuR 阻害時の NF-ｋB 活性化
機構について解析を行った。細胞老化

時には慢性的に DNA ダメージの蓄積
が認められ、これがトリガーとなって

NF-ｋB を活性化させることが既に
報告されている。そこで HuR ノック
ダウン細胞で DNA ダメージが蓄積し
ているかをコメットアッセイによっ

て調べたところ、興味深いことに一本

鎖 DNA 切断の蓄積が認められた（図
２）。 

 
図２．HuRノックダウン細胞では、一
本鎖 DNA 切断が蓄積する。参考文献
Hashimoto et al.より改変。 
 
	 以上の結果から、HuRを阻害するこ
とにより DNA 一本鎖切断が蓄積し、
これが NF-ｋBの活性化へと繋がるこ
とが示唆された。HuRノックダウン細
胞で一本鎖 DNA 切断が蓄積する原因
について調べたところ、この細胞では

一本鎖 DNA 切断を起こす刺激に対し
てより高い感受性を示すことが明ら

かになった（図３）。DNAの一本鎖障
害は、細胞増殖の過程において DNA



が複製される際に必ず生じる。通常こ

の障害は速やかに処理されるが、HuR
をノックダウンした細胞ではこの修

復機構に何らかの異常があると考え

られる。事実、マイクロアレイの結果

から、複数の DNA 修復に関わる遺伝
子の発現が低下していることが示さ

れている。 

 
図３．HuRノックダウン細胞では一本
鎖 DNA ダメージに対する感受性が上
昇している。参考文献Hashimoto et al.
より改変。 
 
	 以上の結果から、HuRの発現が低下
した細胞では、一本鎖切断が蓄積し、

DNA ダメージシグナルが慢性的に活
性を持ち、細胞老化が誘導されるので

はないかと考えられた。ヒトにおいて

も、HuRの発現は加齢とともに低下す
る傾向にあることから、本年度我々が

報告したこれらのメカニズムは、ヒト

の加齢現象にも関与する可能性が考

えられた。 
 
②生体における細胞老化の役割 
	 生体において細胞老化は癌抑制機

構として機能していることは知られ

ているが、個体の老化現象にどのよう

な寄与をなすかについては不明であ

る。しかしながら、ヒトにおいても老

齢個体の組織では老化細胞の蓄積が

認められており、加齢に伴う組織機能

の低下に細胞老化が関与する可能性

が指摘されている。 
	 我々は、老化細胞が加齢現象にどの

ような役割を持つのか明らかにする

ことを目的とし、前年度までに作製し

た生体から老化細胞を検出・排除可能

なモデルマウスの解析を行っている。 
	 肺組織は他の組織と比較して早期

から老化細胞が蓄積する。肺の老化は、

弾性繊維の減少に起因する弾性力の

低下（コンプライアンスの上昇）を特

徴とする。これらの特徴を示す肺は、

「老人肺」と呼ばれ、COPD（慢性閉
塞性肺疾患）のリスク要因となること

が知られている。モデルとして我々が

使用するマウスにおいても、生後 1年
以内に肺のコンプライアンスの上昇

が見られた。このマウスから老化細胞

を排除すると、弾性繊維の回復ととも

に弾性の回復が認められた。これらの

結果から、少なくとも部分的には、肺

の老化に細胞の老化が積極的に関与

することが示唆された。 
	 当該年度は、老化細胞を排除するこ

とにより肺組織の弾性が回復するメ

カニズムについて解析を行った。加齢

に伴う肺組織の弾性の低下は、エラス

チンを主成分とする弾性繊維量の低

下に起因すると考えられている。

COPD患者の肺組織においても、エラ
スチン線維の顕著な低下が認められ、

病態の発症に強く関与すると考えら



れている。マウスにおいてもヒトと同

様に加齢に伴ってエラスチン量の低

下とともに肺胞壁の厚さが顕著に減

少した。しかしながら老化した細胞を

排除した肺組織では、有意なエラスチ

ン線維の回復が認められた。細胞老化

に伴う SASPには、サイトカインのほ
かに様々なエラスチン分解活性を持

つ細胞外プロテアーゼが分泌される。

我々のモデルマウスにおいて、これら

のエラスターゼの発現量を調べた結

果、細胞老化の更新に伴い増加したエ

ラスターゼは、老化細胞を排除するこ

とにより、若齢期と同程度まで減少す

ることが示された。 
	 以上の結果から、少なくとも肺組織

の老化には細胞老化が極めて重要な

役割を持つことが示唆された。また老

化した細胞を排除することにより、肺

組織の弾性は可逆的に回復すること

から、呼吸器の機能を回復させる上で

老化細胞は有効な創薬標的となり得

ることが示された。 
	 次年度は、これらの研究成果をまと

め国際誌への掲載を目指すとともに、

肺気腫モデルを作製し、疾患と細胞老

化の因果関係について明らかにする。 
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