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研究成果の概要（和文）：我々は細胞老化過程についてFucciシステムを用いたタイムラプスイメージングで解析を行
った。その結果、老化過程では、G2期の細胞が細胞分裂期を回避してG1期に移行することが分かった。この分裂期回避
にはp53が必須の役割を果たしていること、またG2期の細胞に一過性にp53を活性化させるだけで細胞老化が誘導される
ことが分かった。さらに、p53は早期のAPC/CCdh1の活性化と、pRb/p107/p130による転写抑制を介して、様々な分裂期
制御因子タンパク質の量を著減させることで分裂期回避を誘導していることが分かった。

研究成果の概要（英文）：Senescence is a state of permanent growth arrest and is a pivotal part of the anti
-tumorigenic barrier in vivo. Although the tumor suppressor activities of p53 and pRb family proteins are 
essential for the induction of senescence, molecular mechanisms by which these proteins induce senescence 
are still not clear. Using time-lapse live-cell imaging, we demonstrate here that normal human diploid fib
roblasts (HDFs) exposed to various senescence-inducing stimuli undergo a mitosis skip before entry into pe
rmanent cell cycle arrest. This mitosis skip is mediated by both p53-dependent premature activation of APC
/CCdh1 and pRb family protein-dependent transcriptional suppression of mitotic regulators. Importantly, mi
totic skipping is necessary and sufficient for senescence induction. Our findings provide decisive evidenc
e for the molecular basis underlying the induction and maintenance of cellular senescence.
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１．研究開始当初の背景 
細胞老化は様々なゲノムストレスにより誘
導され、恒久的細胞増殖停止を特徴とする
細胞応答で、個体内において腫瘍防御機構
として機能していると考えられている。細
胞老化誘導には代表的なガン抑制遺伝子で
ある p53 や pRb が重要な役割を果たしてい
ることは分かっているが、これら因子を含
めて如何なる分子機構により細胞老化が誘
導されるかについてほとんど分かっていな
い。 
 
２．研究の目的 
我々は老化細胞が如何なる機構で、どの時
期に細胞周期を逸脱し、恒久的に細胞周期
を停止するのか解析を行った。 
 
３．研究の方法 
細胞老化過程について Fucci システムを用
いたタイムラプスイメージングで解析を行
った。 
 
４．研究成果 
電離放射線、ガン遺伝子活性化、活性酸素
および分裂寿命により誘導される老化過程
では、G2 期の細胞が細胞分裂期を回避して
G1期に移行することが分かった。すなわち、
老化細胞は４倍体 G1 期細胞であることが
分かった。この分裂期回避には p53 が必須
の役割を果たしていること、また G2 期の細
胞に一過性に p53 を活性化させるだけで細
胞老化が誘導されることが分かった。さら
に、p53 は p21 の発現誘導による早期の
APC/CCdh1 の活性化と、pRb/p107/p130 によ
る転写抑制促進することで、サイクリン B1
を始めとする様々な分裂期制御因子タンパ
ク質の発現を強く抑制するにより分裂期回
避を誘導していることが分かった。個体内
における老化細胞として母斑細胞について
解析したところ、母斑細胞はサイクリン B1
陰性でありながら、表皮細胞あるいは血管
内皮細胞に比較してほぼ二倍の DNA 含量を
持っていることが分かった (図１)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１ 母斑細胞性母斑組織を DAPI で染色
し細胞内の DNA 含量を定量化した。定量化
に際して、ヒストン H3 で染色することで
標準化した。 
 
すなわち個体内においても老化細胞は４倍
体 G1 期細胞で、p53 および pRb による細胞
分裂期回避が老化誘導に必須の役割を果た
していることが示唆された。 
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