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研究成果の概要（和文）： 

 我々は、これまでに老化細胞では、ヒストン H1 が完全に消失することを明らかにしてきた。

本研究では、老化細胞核の機能・構造に焦点をあてて、その分子機構の解析を試みた。その結

果、１）老化細胞では、おそらくユビキチン・プロテアソーム系によってヒストン H1 が消失

すること、２）炎症反応を惹起する NF-kB 経路が活性化されて、特徴的な遺伝子発現をもた

らすこと、３）核膜構造と機能に異常があることを見いだした。これらの老化細胞特異的な分

子機構を標的として老化・発がん過程を制御する方法が開発されることが期待される。 

 

研究成果の概要（英文）： 

We have previously reported that histone H1 disappears and HMGA proteins are increased 

in cellular senescent cells. In this study, we further examined the structure and function of 

the nucleus in senescent cells. We found that 1) histone H1 is likely degraded via the 

ubiqutin-proteasome pathway, 2) the NF-kB pathway is involved in inducing the 

characteristic gene expression profiles in senescent cells, and 3) the nuclear membrane is 

structurally and biochemically dysfunctional. These results will provide a means to control 

the senescence phenotypes. 
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１．研究開始当初の背景 

 正常細胞は、細胞増殖のたびに、末端複製
問題に従って染色体末端テロメアが短小化

する。テロメア長がある閾値まで短小化した
とき、細胞はそれ以上のテロメア短小化を防
ぐために、細胞分裂を非可逆的に停止する。
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この状態は複製老化と呼ばれ、増殖停止以外
にも、核や細胞質の拡大、遺伝子発現プロフ
ァ イ ル の 変 化 、 senescence-associated 

beta-galactosidase (SA--gal)活性の亢進な
ど、特徴ある一連の表現型を示す。 
 正常細胞は、テロメア短小化以外にも、さ
まざまな刺激によって複製寿命とよく似た
状態を示す。中でも、活性型がん遺伝子 Ras

およびその下流にあるRaf遺伝子を構成的に
発現させると、約１週間の短期間のうちに老
化表現型が誘導され、細胞は非可逆的に増殖
停止する。がん遺伝子の発現以外にも、非致
死性の低容量の酸化ストレスなどによって
も老化表現型は誘導され、これらは、まとめ
てストレス誘導性細胞老化と呼ばれ、ストレ
ス誘導性細胞老化と複製老化はあわせて細
胞老化と総称される。 
 生体内において、細胞老化は、個体老化の
原因のひとつとなると同時に、重要ながん抑
制機構としても機能する。 
 線維芽細胞や上皮細胞がそれらの果たす
べき機能を遂行するためには、それぞれの組
織・細胞種に特徴的な遺伝子発現が必要であ
るが、これらの細胞が細胞老化すると、機能
発現に必要な遺伝子の発現が異常となり、細
胞が果たすべき機能をなしえなくなる。この
ような細胞の数の増加は、組織の機能低下、
ひいては、個体老化を招くと考えられる。 
 一方、正常細胞からがん細胞が誕生する過
程は、複数のがん遺伝子の活性化とがん抑制
遺伝子の失活が蓄積しておこるが、中でも、
Ras や Raf がん遺伝子の活性化は、大腸がん
や悪性黒色腫など多くのがんの比較的初期
におこる。これらの活性型がん遺伝子が構成
的に発現されることで、細胞老化が誘導され
ることは、正常細胞ががん化への第一歩を踏
み出したときに、その細胞の増殖を非可逆的
に抑制することで、それ以上のがん化過程を
防ごうとするがん抑制機構の役割を果たし
ているものとして注目されている。 
 細胞老化が個体老化機構あるいはがん抑
制機構の一つとして機能する場合、最も重要
な点は、細胞老化が非可逆的であり、全ゲノ
ム遺伝子の発現プロファイルを変えること
である。このことから、老化細胞では、若い
機能的な細胞と比較して、ゲノム DNA の存
在様式に大きな変化があることが予想され
る。実際、老化細胞の核には、特徴的なヘテ
ロクロマチン SAHF (senescence-associated 

heterochromatin focus)が出現することが
Narita らによって報告された(Cell, 4:859, 

2003)。我々は、SAHF 形成に、リンカーヒ
ストン H1 の消失とリンカー結合蛋白質
HMGA の増加が重要であることを見いだし
た (J Cell Biol. 175: 869, 2006)。 
 
２．研究の目的 

 以上のように、老化細胞における核構造の
ダイナミックな変化は、細胞老化の表現型を
もたらすための中心的な役割を果たしてい
ると考えられる。本研究の目的は、老化細胞
におけるリンカーヒストン H1 の消失と
HMGA の増大というこれまでの知見を足が
かりに、老化細胞核構造の変化の分子機構を
明らかにすることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

(1) 老化細胞誘導系 

 正常ヒト線維芽細胞のひとつである
WI-38 細胞に、レトロウイルスを用いて活性
型 H-Ras を遺伝子導入して発現させた。ある
いは、Raf がん遺伝子のキナーゼドメインと
エストロジェン受容体(ER)のキメラ遺伝子
Raf-ER を構成的に発現している WI-38 細胞
に、ER のリガンドであるタモキシフェンを
培地に添加することによりRafがん遺伝子の
発現誘導をおこなった。これらの実験におい
て、処理後、２〜３日で増殖速度が低下し、
７日で細胞老化表現型が完成した。 

 

(2) 老化細胞の転写プロファイルの網羅的解
析 

 活性化 H-Ras がん遺伝子の発現により誘
導された WI-38 細胞と対照細胞より
poly(A)+RNA を調製し、東大医科学研究所の
中村祐輔教授との共同実験により、発現プロ
ファイルのマイクロアレイ解析を行った。 

 

(3) 前項と同じく調製された老化 WI-38 細胞
と若い対照細胞より蛋白質を抽出し、質量分
析によりプロテオーム解析を行った。 

 

４．研究成果 

(1) 老化細胞におけるヒストン H1 の消失の
分子機構 

 リンカーヒストン H1 は、真核生物にわたっ
て保存された蛋白質であり、精子などの生殖
細胞をのぞくと、これまでにヒストン H1 が
消失した体細胞の例は知られていなかった。
従って、ヒストン H1 の消失の分子機構を明
らかにすることが重要である。老化細胞とい
えども、ヒストン H1 遺伝子の発現（mRNA）
は停止していなかったので、ヒストン H1 蛋
白質が分解されることが考えられた。実際、
プロテアソーム阻害剤である MG132 を培地
中に添加することにより、ヒストン H1 の消
失を部分的に阻害することができたので、老
化細胞におけるヒストン H1 の消失には、ユ
ビキチン・プロテアソーム系が関わることが
予想された。 

 

(2) NF-kB 経路の関与 

 老化細胞の発現プロファイルを検索する
過程で、IL6, IL1 などの炎症性サイトカイン



 

 

の遺伝子発現が亢進していることに気がつ
いた。これらの遺伝子は、TNF などの炎症刺
激により NF-kB 経路を活性化して発現誘導
されていることが知られているので、NF-kB

阻害剤を細胞老化誘導実験において培地中
に添加したところ、老化表現型の発現が部分
的に阻害されたことから、細胞老化誘導に
NF-kB 経路が関与していることが示唆され
た。 

 実際、老化細胞が炎症性サイトカインを特
徴 的 に 発 現 、 分 泌 し て い る こ と は 、
senescence-associated secretory pathway 

(SASP)として現在注目を集めており、本研究
から、NF-kB 経路を標的として細胞老化を制
御する技術を開発する可能性が示唆された。 

 

(3) 老化細胞の核膜異常 

 老化細胞の核蛋白質プロテオーム解析の
結果から、対照細胞と比較して、老化細胞の
ラミンなどの核膜構成蛋白質の量が増加し、
また局在も変化することが明らかとなった。
特に、正常は、核を均一な厚さで包んでいる
核膜が、不均一な厚さを示し、特に核内部に
まで折りたたまれている像が特徴的であっ
た。核膜孔蛋白質にも量的および分布の異常
が観察されたことから、老化細胞では、核輸
送にも異常があることが示唆された。 
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