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研究成果の概要（和文）：　上皮細胞における細胞老化とオートファジーおよびマイトファジーの相互作用を主
体に検討を行った。上皮細胞についてはin vivoにおいては細胞診法を応用して、ボランティアからの擦過上皮
細胞を用いた免疫細胞学的検索を実施した。細胞老化マーカーであるSA-beta-Gal発現については、若年者と比
較して老齢グループからの擦過上皮細胞に陽性所見を多く認めた。陽性上皮細胞は、錯角化細胞で発現すること
が明らかとなった。また、陽性細胞においては位相差所見として細胞内蓄積物を認め、SA-beta-Gal発現と併せ
これらの形態変化が細胞老化の判定基準になり得ることを確認した。

研究成果の概要（英文）：We investigated the interaction between cellular senescence and autophagy 
and mitophagy in epithelial cells. For epithelial cells, in vivo cytology was applied to 
immunocytological examination using epithelial cell scrapings from volunteers. SA-beta-Gal 
expression, a senescence marker, was found to be more positive in scraped epithelial cells from the 
aged group than from the young group. Positive epithelial cells were found to be expressed in 
parakeratotic cells. In addition, in the positive cells, intracellular accumulation was observed as 
a phase-contrast finding, and it was confirmed that these morphological changes together with 
SA-beta-Gal expression could serve as criteria for cell senescence.

研究分野： 高齢者歯科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　細胞老化の誘導へのオートファジーおよびマイトファジーがどのように関与するかを検討する予備段階とし
て、上皮細胞における細胞老化とオートファジーのマーカー発現とその意義を主体として検討した。検討材料と
しては、in vivo検索としての各年齢層殻の擦過上皮細胞およびin vitro検索としてヒト・ケラチノサイトであ
るHaCaT培養細胞を用いて各種マーカーの染色を行った。その結果、細胞免疫化学的検索ではあるが、上皮細胞
への細胞老化誘導はオートファジーにより制御を受けている可能性を示唆する結論が得られた。

※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。



研究成果の概要 
 上皮細胞における細胞老化とオートファジーおよびマイトファジーの相互作用を主体に
検討を行った。上皮細胞については in vivo においては細胞診法を応用して、ボランティア
からの擦過上皮細胞を用いた免疫細胞学的検索を実施した。細胞老化マーカーである SA-
beta-Gal 発現については、若年者と比較して老齢グループからの擦過上皮細胞に陽性所見
を多く認めた。陽性上皮細胞は、錯角化細胞で発現することが明らかとなった。また、陽性
細胞においては位相差所見として細胞内蓄積物を認め、SA-beta-Gal 発現と併せこれらの形
態変化が細胞老化の判定基準になり得ることを確認した。オートファジー・マーカーである
LC3 と beclin1 (BECN1)の発現検索については、SA-beta-Gal 発現細胞に一致してこれらの
マーカーが発現する傾向を認めた。また、LC3 陽性オートファゴゾームの局在は、細胞内
老化沈着物と一致する傾向が得られた。しかしながら、細胞免疫学的オートファゴゾームの
検出は、細胞老化マーカーが陰性である若年グループにおける一部の擦過上皮細胞にも発
現した。この結果は、若年グループでの陽性細胞は環境刺激によりオートファジーが誘導さ
れている可能性を示唆したものと考えた。次に、in vitro における培養ケラチノサイト（KC）
の HaCaT 細胞における細胞老化の誘導実験を行った。細胞老化の誘導には、H2O2 刺激に
より細胞内 ROS 蓄積による細胞老化誘導法（ROS 誘導細胞老化）と抗がん剤である
Etoposide(ETO)による DNA ダメージ反応（DDR）による誘導法（DDR 誘導細胞老化）
の二つを試みた。両誘導法により HaCaT 細胞では SA-beta-Gal 発現が亢進し、細胞老化が
誘導されることを確認し、実験で用いる誘導法を確立した。 
 
研究成果の学術的意義や社会的意義 
 細胞老化の誘導へのオートファジーおよびマイトファジーがどのように関与するかを検
討する予備段階として、上皮細胞における細胞老化とオートファジーのマーカー発現とそ
の意義を主体として検討した。検討材料としては、in vivo 検索としての各年齢層殻の擦過
上皮細胞および in vitro 検索としてヒト・ケラチノサイトである HaCaT 培養細胞を用いて
各種マーカーの染色を行った。その結果、細胞免疫化学的検索ではあるが、上皮細胞への細
胞老化誘導はオートファジーにより制御を受けている可能性を示唆する結論が得られた。
また、培養細胞への細胞老化法として ROS 誘導法および DDR 誘導法を確立することが出
来た。これらの結果は、細胞老化へのオートファジーおよびマイトファジーの役割を検索す
るために重要な基礎データであると考える。 
 
研究成果の概要（英文） 
As a preliminary step to investigate how autophagy and mitophagy are involved in the 
induction of cellular senescence, we focused on the expression and significance of cellular 
senescence and autophagy markers in epithelial cells. As investigation materials, scraping 
epithelial cells of each age-layer shell for in vivo examination and cultured human 



keratinocytes, HaCaT cells, for in vitro examination, were stained with various markers. As a 
result, although it was a cellular immunochemical study, we obtained the conclusion that the 
induction of senescence in epithelial cells may be regulated by autophagy. In addition, ROS 
induction method and DDR induction method were established as cell senescence methods 
for cultured cells. We consider these results to be important basic data for exploring the role 
of autophagy and mitophagy in cellular senescence. 
 
研究分野：細胞生物学 
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