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研究成果の概要（和文）：本研究では申請者が独自に同定したLY6Dによる老化細胞特異的な生存メカニズムを標
的とした老化細胞除去法を開発することを目指し、正常細胞と老化細胞の共培養系において老化細胞選択的な細
胞死誘導を検出するためのタイムラプス観察系を確立した。また、細胞外に存在するLY6Dが細胞内にシグナルを
伝達する際に相互作用する膜貫通タンパク質としてIntegrin β1を同定し、Integrin β1阻害により老化細胞選
択的な細胞死が誘導されることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to develop a novel approach to eliminate senescent cells by
 targeting proteins preferentially required for survival and maintenance of senescent cells. We 
developed a time-lapse imaging system to monitor senescent cell death in a co-culture of normal and 
senescent cells. Furthermore, we identified that Integrin β1 interacted with LY6D, and inhibition 
of Integrin β1 induced preferential senescent cell death.

研究分野： 細胞生物学

キーワード： 細胞老化　マクロピノサイトーシス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により老化細胞特異的に働く生存因子であるLY6DがIntegrin β1との相互作用を介して生存シグナルを細
胞内に伝達することが明らかとなった。近年、生体内に蓄積した老化細胞を除去することにより個体の老化や老
化関連疾患を緩和できることが示されてきているため、今後、LY6DやIntegrin β1の機能を阻害する低分子化合
物や抗体を用いた老化関連疾患の治療法や予防法の開発が可能となることが期待される。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
近年、加齢に伴って体内に蓄積する老化細胞を除去することで、老化関連疾患の治療が可能で

あることを示す知見が集積されており、老化治療薬としてヒト体内から老化細胞を除去する薬
剤の開発や臨床試験が盛んに行われている。しかしながら、現状では薬剤を老化細胞のみに作用
させるための分子標的が発見されておらず、その結果生じる副作用が課題となっている。この問
題の解決には老化細胞特異的な生存メカニズムを同定し、その阻害による老化細胞除去法の確
立が必要である。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は老化細胞で特異的に機能している因子を標的とした細胞死誘導法を確立する

ことである。既存の老化細胞除去薬が正常細胞に対しても作用して細胞死を誘導するという課
題を解決するため、本研究では老化細胞特異的に発現するタンパク質を標的とした老化細胞除
去法の開発を目的とした研究を行う。本研究では、従来から老化細胞除去薬の標的とされてきた
Bcl-2 ファミリーではなく、申請者が独自に同定した老化細胞特異的な GPI アンカー型膜タンパ
ク質である Lymphocyte Antigen 6 family member D（LY6D）を標的として老化細胞の除去を試
みる。 
 
 
３．研究の方法 
 
LY6D 阻害による老化細胞の除去を解析するため、正常細胞と老化細胞の混合培養系から老化

細胞選択的な細胞死を検出する実験系を確立した。また、LY6D による老化細胞の生存維持には
エンドサイトーシスの一種であるマクロピノサイトーシスが関わることを既に明らかにしてい
るため、細胞膜の外側に存在する LY6D が細胞内にマクロピノサイトーシスシグナルを伝達する
際に働く膜貫通タンパク質の探索を行った。さらに、LY6D と同様に老化細胞で選択的な発現上
昇を示すリボフラビントランスポーターである SLC52A1 が細胞老化に与える影響についても解
析も行った。 
 
 
４．研究成果 
 
研究方法に挙げた 3点について下記の成果を得た。 
（1）LY6D によるマクロピノサイトーシスシグナルを伝達する膜貫通タンパク質の同定 
  細胞膜の表面に局在する LY6D が細胞内にマクロピノサイトーシスシグナルを伝達する分子メ
カニズムを明らかにするために、LY6D と相互作用する膜貫通タンパク質を質量分析法により探
索した結果、細胞間接着に関わる Integrin β1 が相互作用因子の候補として同定された。
Integrin β1の中和抗体及び siRNA により機能阻害を行った結果、LY6D によるマクロピノサイ
トーシスの誘導が阻害されたことから、Integrin β1が LY6D によるマクロピノサイトーシス誘
導に必要な因子であることが明らかとなった。また、Integrin β1の下流で働く Focal adhesion 
kinase（FAK）もマクロピノサイトーシスに必要なことを見出した。FAK は本研究で先に LY6D 誘
導性のマクロピノサイトーシスに重要であることを見出した Src family kinsase（SFK）（J Biol 
Chem. 2021; 296: 100049. doi: 10.1074/jbc.RA120.013500.）の活性化に関わることから、
LY6D-Integrin β1-FAK-SFK 経路によりマクロピノサイトーシスが誘導されることが明らかと
なった（図 1）。 
 
（2）LY6D による生存経路阻害による細胞死誘導 
  LY6D によるマクロピノサイトーシス経路の阻害による細胞死誘導法の確立を目指した。老化
細胞と正常細胞を蛍光色素によって区別した状態で共培養し、マクロピノサイトーシス阻害に
よる生存率の変化をタイムラプス観察によりモニターする実験系を確立した。また、（1）でマク
ロピノサイトーシス誘導に必要なことが明らかとなった Integrin β1の阻害により老化細胞選
択的に細胞死が誘導されることも見出したため、Integrin β1 阻害による老化細胞の選択的除
去法についても開発を進める（図 2）。 
 
（3）リボフラビントランスポーターSLC52A1 による細胞老化抑制メカニズムの解析 
LY6D と同様に、老化細胞で選択的な発現上昇が見られるリボフラビントランスポーターであ

る SLC52A1 に関する解析を行い、SLC52A1 がリボフラビンの取り込みによりミトコンドリア呼吸



鎖複合体 II を活性化させることで細胞老化を抑制することを明らかにした。またリボフラビン
による細胞老化の抑制には AMPK-p53 経路の活性抑制が必要であることも見出した（図 3）（Mol 
Biol Cell. 2021; 32: br10. doi: 10.1091/mbc.E21-05-0262.）。細胞老化時の LY6D 発現誘導
は p53 に依存して起こるため、今後、SLC52A1 と LY6D との関連も解析を進めていく。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1. LY6D-Integrin β1-FAK-SFK 経路による老化細胞の生存促進 
細胞老化ストレスにより発現上昇した LY6D は膜貫通タンパク質である Integrin β1 と相互

作用することにより細胞内にマクロピノサイトーシスシグナルを伝達する。Integrin β1は FAK
を介してマクロピノサイトーシス誘導に重要な SFK を活性化する。マクロピノサイトーシスは
細胞外液を非特異的に細胞内に取り込むプロセスであり、細胞外の栄養物質を取り込むことで
老化細胞の生存維持に寄与する。 
 
 

 
図 2. Integrin β1 ノックダウンによる老化細胞選択的な生存阻害 
U2OS 細胞に DNA 損傷を誘導する抗がん剤である etoposide で細胞老化を誘導後、Integrin β

1 ノックダウンによる生存の変化を解析した。老化細胞において Integrin β1ノックダウンに
よる生存率の有意な低下が観察された（*: p<0.05）。 
 
 



 
図 3. リボフラビントランスポーターSLC52A1 による細胞老化抑制メカニズム 
SLC52A1 は LY6D と同様、細胞老化ストレス下で p53 によって発現誘導されることが申請者ら

によって既に見出されている。SLC52A1 発現上昇によって細胞内へのリボフラビンの取込みが増
加することでミトコンドリアが活性化され、老化誘導に働く AMPK-p53 経路が不活性化されるこ
とで細胞老化が抑制される。 
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