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研究成果の概要（和文）：加齢に伴い体内で増加し蓄積する老化細胞は、様々な炎症性蛋白質を分泌する特徴的
な形質を獲得し、炎症や発がん機構を助長している。近年では、がん細胞も老化細胞と酷似した遺伝子発現プロ
ファイルを呈し、悪性形質を獲得する報告がなされているが、そのメカニズムは不明であった。そこで、本研究
ではオルガノイドモデル等を駆使し、遺伝子変異が老化細胞様遺伝子発現プロファイルの獲得に寄与している可
能性を明らかにし、新しいがん悪性化機構の解明に繋がる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Senescent cells accumulated in vivo during aging communicate with 
surrounding tissues through pro-inflammatory proteins and could promote numerous age-related 
diseases containing cancer. Recently, it has been reported that a part of tumor cells showing the 
senescence-like gene expression profile displays an increased malignancy. In this study we revealed 
that a gene mutation in tumor cells contributes to obtain senescence-like gene expression profile 
with organoid model, suggesting that this finding could lead the discovery of a new therapy against 
malignant tumor.

研究分野： 細胞老化
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、腫瘍組織内において、老化細胞と酷似した遺伝子発現プロファイルを呈するがん細胞が存在し、これらの
がん細胞は高い転移能を有していることが示唆されている。まるで、がん細胞において細胞老化機構が活性化し
ているように見えるが、なぜ、高転移性のがん細胞が細胞老化様の形質を獲得しているのか、その学術的意義や
分子メカニズムは全く分かっていない。化学療法や放射線療法等の抗がん剤治療も細胞老化を誘発することか
ら、これらの治療が逆にがんの悪性化を促す危険性が考えられるため、本研究はがん治療の観点からも重要であ
り、その制御方法の開発は必要不可欠である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
加齢に伴い体内で増加し蓄積する老化細胞は、様々な炎症性蛋白質を分泌する SASP
（Senescence-Associated Secretory Phenotype）と呼ばれる現象を引き起こし、周辺組織に
炎症や発がんを誘発していることが知られている。近年では、高悪性度ながん細胞において
も、SASP 遺伝子と非常に類似した遺伝子（SASP 様遺伝子）群の発現が亢進しており、が
ん細胞の浸潤・転移を引き起こしていることが報告されている。しかし、なぜがん細胞が老
化細胞と酷似した遺伝子発現プロファイルを呈し、悪性形質を獲得するのか？その遺伝子
発現制御機構は未だ明らかになっていない。がん細胞の浸潤・転移はがんによる死亡率を規
定する主因であり、がんの治療を困難にしていることから、その制御法の開発は喫緊の課題
とされている。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、がん細胞において SASP 様遺伝子群を発現するようになる分子メカニズムと
がんの悪性化への関与を解明することで、悪性腫瘍に対する新たな制御法を開発すること
を目的としている。 
 
 
３．研究の方法 
 
本研究では、がん細胞が悪性化の過程で、老化細胞様の遺伝子発現プロファイルを獲得して
しまう分子メカニズムを明らかにするために、様々ながん遺伝子変異を累積的に有する大
腸がん自然発がんモデルマウスから樹立された各遺伝子型の腸管オルガノイドを用いて、
がん遺伝子の変異と細胞老化様形質の獲得との関連を明らかにする。そして、細胞老化様の
形質を獲得したオルガノイドを用いて、SASP 様遺伝子群の発現制御機構を明らかにする。 
 
 
４．研究成果 
 
本研究では、がん細胞が悪性化の過程で老化細胞様の遺伝子発現プロファイルを獲得して
しまう分子メカニズムを明らかにする。そのために先ず、様々ながん遺伝子を累積的に蓄積
した大腸がん腸管オルガノイドを用いて、SASP 遺伝子群の発現レベルを RT-qPCR 法等で
解析し、がん遺伝子の活性化と SASP 様遺伝子群の発現との関連性を解析した。その結果、
gain-of-function 型の遺伝子変異を有する p53（GOF p53）の活性化により、SASP 遺伝子群
の発現が上昇し、逆に GOF p53 をノックダウンすることで、SASP 遺伝子群の発現が抑制
され、p53（GOF p53）が、がん細胞において SASP 様遺伝子群の発現を制御している可能
性を見出した。そのため、次にその制御機構を解析した。過去に報告のある代表的な SASP
誘導因子である p38 MAPK や NF-kB 経路等を GOF p53 が活性化している可能性を分子生
物学的手法を用いて検討したが、相関は観察されなかったため、GOF p53 が直接 SASP 遺
伝子群の発現制御に関与している可能性を考えた。そこで、SASP 遺伝子を高発現している
老化細胞において、p53 の DNA 結合領域をクロマチン免疫沈降法で解析した結果、対照群



と比較して SASP 遺伝子のプロモーター領域へ集積している傾向が見られた。これらの結
果は、GOF p53 による新しい SASP 誘導機構である可能性が示唆された。 
本研究結果から、がん細胞においてその悪性化を助長している SASP 様遺伝子群の発現制
御機構の一端が明らかとなり、更なる研究によりがんの悪性化の制御に繋がる可能性が示
唆された。 
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