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研究成果の概要（和文）：我々は、老齢マウスの皮膚線維芽細胞が染色体不安定性を示し、酸化ストレスがその
一因であることを見出した。そこで本研究では、老化にともなう染色体不安定性に対する酸化ストレスの影響を
明らかにすることを目指した。その結果、この酸化ストレスが、ミトコンドリア機能の低下にともなうROSの増
加に起因すること、酸化ストレスにより複製ストレスが引き起こされることを見出した。また複製ストレスの軽
減が染色体不安定性の改善につながること、微小管の過度の安定化が染色体不安定性の原因であることも判明
し、老齢マウスの細胞において酸化ストレスが染色体不安定性をひきおこす一連の過程が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：We have found that skin fibroblasts from old mice exhibit chromosomal 
instability, which is partly due to oxidative stress. In the present study, we aimed to clarify the 
effect of oxidative stress on age-related chromosomal instability. We found that oxidative stress is
 caused by an increase in ROS production associated with mitochondrial functional decline and that 
oxidative stress induces replication stress. It was also found that reducing replication stress 
ameliorates chromosomal instability and that excessive microtubule stabilization is the cause of 
chromosomal instability. Overall, we clarified the sequence of events by which oxidative stress 
induces chromosomal instability in old mouse cells.

研究分野： 細胞生物学

キーワード： 癌　細胞・組織　染色体

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
酸化ストレスと老化の関連はフリーラジカル説として提唱されていたが、本研究はこの古くからある仮説を、老
化にともなう染色体不安定性と結びつけた点に意義がある。また老齢マウスから線維芽細胞を単離し、低酸素条
件下のライブセルイメージングにより染色体分配を観察する手法も独自性が高い。本研究は、染色体不安定性を
老化の指標の１つとして確立し、抗酸化力を高めることによりこれを改善する方策の開発につながる可能性があ
る。染色体不安定性から生じる染色体異数性や微小核は、遺伝子発現の異常や炎症性サイトカインの分泌などを
通じてがんなど様々な病態につながる可能性があり、本研究がそれらの理解や制御に資す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。
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１．研究開始当初の背景 
我々は、老齢マウス (24 ヶ月齢〜)から単
離した皮膚線維芽細胞で、多くのがんで認
められる染色体不安定性 (染色体分配異
常が高頻度で見られる状態)が見られるか
を検討し、微小核や lagging chromosome な
どの染色体不安定性の指標の出現頻度が、
若齢マウス (〜2 ヶ月齢)と比較して増加
していることを見出した (図１)。線維芽細
胞の初代培養は組織中の環境に近い 3%酸
素下で行うが、大気中の 20%酸素下で細胞
分裂を観察したところ、3%酸素下よりも
染色体分配異常の増加が見られた。そこで、
染色体不安定性に対する酸化ストレスの影
響を考え、細胞内の活性酸素種 (ROS)を検
出したところ、老齢マウスの細胞で酸素濃
度の上昇の影響がより顕著だっただけでな
く、3%酸素下でも ROS の増加が見られた 
(図２)。抗酸化剤 (NAC)を加えて微小核の出
現頻度を観察したところ、20%酸素下で減少
しただけでなく、老齢マウスでは 3%酸素下
でも減少が見られたことから、老齢マウス
の細胞では酸化ストレスが増加しており、
これが染色体不安定性に関与していること
が示唆された。 
 
２．研究の目的 
本研究では、老化にともなう酸化ストレスの増加の原因、およびこれによる染色体不安定性の発
生機構を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 老化にともなう酸化ストレスの増加の原因の解明 
若齢マウスと老齢マウスより単離した皮膚線維芽細胞のミトコンドリア機能について、ミトコ
ンドリアの膜電位の蛍光プローブであるJC-10により検討した。 
 
(2) 酸化ストレスによる染色体不安定性の発生機構の解析 
酸化ストレスが複製ストレスをひきおこすこと、複製ストレスが染色体不安定性をひきおこす
ことが知られている。そこで老齢マウスより単離した線維芽細胞において、複製ストレスが見
られるかどうかを検討した。そして、これが酸化ストレスに起因するかどうかを調べた。 
 
(3) 複製ストレスと染色体不安定性の関連の解明 
老齢マウスより単離した線維芽細胞において、複製ストレスの軽減が染色体不安定性の改善に
つながるかを調べた。この目的のために細胞にnucleosideを加え、53BP1 nuclear bodyの頻度や微
小核の頻度を検討した。また複製ストレスがどのように染色体不安定性を引き起こすかについ
て、染色体不安定性の原因として知られている紡錘体チェックポイントの異常や微小管の過度
の安定化などが見られるかどうかを検討した。 
 
(4) 染色体不安定性による異数性の発生の検討  
老齢マウスより単離した線維芽細胞において、染色体不安定性が異数性（染色体数の異常）を
引き起こすかどうかをchromosome spreadを行なって染色体数を数えることによって検討した。
またchromosome breakなどの染色体の構造の異常が見られるかについても明らかにした。 
 
４．研究成果 
 
(1) 老化にともなう酸化ストレスの増加の原因の解明 
若齢マウスと老齢マウスより単離した皮膚線維芽細胞のミトコンドリア機能について、ミトコ
ンドリアの膜電位の蛍光プローブであるJC-10により検討したところ、老齢マウス由来の細胞で



はミトコンドリアの膜電位が低下しており (図
３)、ミトコンドリア機能の低下がROSの増加を
引き起こしている可能性が示唆された。 
 
(2) 酸化ストレスによる染色体不安定性の発生
機構の解析 
老齢マウスより単離した細胞では、複製ストレ
スの指標である間期核における53BP1 nuclear 
bodyや、染色体分配時のultrafine bridgeが認めら
れたことから、複製ストレスが生じている可能
性が示唆された (図４)。そこで、酸化ストレスと
複製ストレスの関連を調べる
ために、抗酸化剤であるNACを
加えたところ、老齢マウスよ
り単離した細胞において
53BP1 nuclear bogyと ultrafine 
bridgeを有する細胞が減少す
ることがわかった (図５)。この
ことより、老齢マウスより単
離した細胞では、酸化ストレ
スにより複製ストレスが引き
起こされている可能性が示唆
された。 
 
(3) 複製ストレスと染色体不安定
性の関連の解明 
老齢マウスより単離した線維芽細
胞において、複製ストレスの軽減
が染色体不安定性の改善につなが
るかを、細胞にnucleosideを加え、
53BP1 nuclear bodyの頻度や微小核
の頻度を検討することで調べた。
その結果、53BP1 nuclear body、微小核の頻
度共に減少したことから、複製ストレス
の軽減が染色体不安定性の改善につなが
ることがわかった (図６)。また複製ストレ
スがどのように染色体不安定性を引き起
こすかについて、染色体不安定性の原因
として知られている微小管の過度の安定
化が見られるかを検討した。その結果、老
齢マウスの細胞では、低温処理でも残存
する安定した微小管が増加しており、微
小管の過度の安定化が染色体不安定性の原因
であることが示唆された (図７)。 
 
(4) 染色体不安定性による異数性の発生の検討  
老齢マウスより単離した線維芽細胞において、
染色体不安定性が異数性（染色体数の異常）を
引き起こすかどうかをchromosome spreadを行
なって染色体数を数えることによって検討し
た。その結果、老齢マウスの細胞では、異数性
を示す細胞が増加していることがわかった 
(図８)。またchromosome breakなどの染色体の
構造の異常が見られるかについても検討し、
老齢マウスの細胞では染色体の構造の異常を
示す細胞が増加していることが判明した。 
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