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研究成果の概要（和文）：老化細胞の蓄積が組織や個体に悪影響を及ぼす可能性があるため、恒常性維持のために老化
細胞が除去される機構の存在が示唆される。しかし正常組織中の老化細胞の除去機構、またその仕組みの破綻と疾患と
の関連は不明である。マウス妊娠子宮への老化細胞の蓄積が早産の発症と関連することから、マウス妊娠子宮に着目し
て本研究を行った。その結果、妊娠子宮に生理的に存在する老化細胞は分娩後も子宮に残存し徐々に消失すること、そ
のクリアランスの機構にマクロファージが関与すること、分娩後子宮における老化細胞のクリアランスが子宮機能回復
と密接に関連しその残存が子宮機能障害を引き起こすことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Cellular senescence, defined as an irreversible cell cycle arrest, affects the 
tissue microenvironment. Our previous study demonstrated the presence of uterine cellular senescence in 
preterm delivery, suggesting its involvement in uterine dysfunction. In the current study, we showed 
abundant senescent cells in the postpartum uterus and their gradual disappearance. Macrophages were 
present specifically around the area rich in senescent cells. The depletion of macrophages in the 
puerperal mice after normal parturition using anti-F4/80 antibody enlarged the area with senecent cells 
in the uterus. In addition, excessive senescent cells were observed in the uterus after preterm birth in 
p53 conditional knockout mice, and their second pregnancy rate immediately after the first delivery was 
significantly decreased. These findings indicate that there is a physiological system for removal of 
senescent cells after parturition, and its disruption is associated with uterine pathology.

研究分野： 産婦人科学、生殖医学、生殖生物学
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１．研究開始当初の背景 
細胞老化（cellular senescence）とは不可

逆的な細胞周期の停止として定義される。繰
り返される細胞分裂の果てに起こるテロメ
アの短縮によって生じる古典的な細胞老化
の他に、酸化ストレスや DNA 損傷など、様々
な細胞ストレスによって生じる細胞老化が
存在する（Kuilman, Genes Dev 2010）。こ
のように細胞老化は細胞の正常なストレス
応答の 1 つであると考えられる。老化細胞は
正常な組織中にも存在するほか、加齢に伴っ
て増加することが知られており、近年では老
化細胞の存在自体が、糖尿病や動脈硬化をは
じめとする病態形成や、周囲細胞の腫瘍化を
促進していることが分かってきている。この
ように、老化細胞の蓄積が組織や個体に悪影
響を及ぼす可能性があるため、組織や個体の
ホメオスタシスの維持において老化細胞が
除去される必要があることが強く示唆され
る。 
生理的な老化細胞の除去機構については

これまでほとんど報告されておらず、またそ
の破綻と病態形成との関連についても全く
不明のままである。さらには、生理的に出現
する老化細胞を観察することが可能なモデ
ルはほとんど確立しておらず、方法論的にも
困難な状況がある。このように、利用可能な
モデルの少なさも相まって、老化細胞の生理
的な除去機構は解明されていない。非常に興
味深いことに、本研究者の報告により、正常
なマウス妊娠子宮において着床部位の子宮
内膜間質（脱落膜）に p21 依存的な細胞老化
が生じること、分娩に近づくにつれて老化細
胞が増加すること、さらに細胞老化の増強に
より早産が誘発されることがわかってきた
（図 1、Hirota Y, et al. JCI 2010; Hirota Y, 
et al. PNAS 2011）。しかしこのモデルで、分
娩が近づくにつれ増強する細胞老化の調節
機構と、分娩後に老化細胞の転帰は不明であ
った。 

 
 

２．研究の目的 
本研究者は、分娩前後のマウス子宮という

系が、正常な組織中において生理的に老化細
胞が出現し、かつその動態を観察できる有用
なモデルとして使用できると考えた。本研究
では、生理的に存在する細胞老化との調節・
除去機構と、その破綻による病態形成につい

て明らかにすることを目的とし、分娩後マウ
ス子宮の検体を用いて研究を行った。 

 
 

３．研究の方法 
(1) 生理的な条件下（妊娠子宮）での除去機

構を解明するために、野生型マウスの分
娩後子宮を用いて、老化細胞の除去に関
わる白血球分画を検索し、老化細胞に与
える影響を検討した。各白血球のマーカ
ーを用いて免疫染色を行い、細胞老化部
位に特異的な白血球サブセット同定した。
また抗体を用いて該当する白血球分画を
一時的に除去する方法を用いて、子宮の
細胞老化領域の変化を評価した。 

(2) 老化細胞の除去機構の破綻と病態との関
連を検討するために、本研究者が既に確
立し報告している子宮特異的な p53 欠損
マウスの早産モデルを用いて、子宮の細
胞老化とその除去機構への影響を調べた。 

 
 

４．研究成果 
(1) 細胞老化マーカーSA-β-gal 染色では、分

娩後のマウス子宮の胎盤剥離部位に老化
細胞が残存しており、その後徐々に細胞
老化領域が減少し、分娩後約 1 か月で消
失することを確認した（図 2）。分娩後子
宮における白血球の局在を免疫染色法に
て観察すると、F4/80 陽性マクロファー
ジが細胞老化領域周囲に集積していた。
分娩後マウス子宮に対する抗 F4/80 抗体
投与によるマクロファージ除去を行うと、
分娩後子宮の細胞老化領域の増大が認め
られた。 

 
(2) p53 欠損早産マウスにおいて、分娩後子

宮の老化細胞の増加と分娩直後の交配に
よる妊娠率の低下が認められた。p53 欠
損早産マウスにおいて、老化細胞周囲に
集積する F4/80 陽性細胞の減少、および、
老化細胞領域内における M1 マクロファ



ージのマーカーである CD11b 陽性細胞
の増加が認められた。 

 
以上の結果から、①分娩後子宮における

F4/80 陽性マクロファージを介した老化細
胞の除去機構が存在すること、②M1 優位の
マクロファージ極性変化に由来する老化細
胞の蓄積によって子宮機能障害が起こるこ
と、が明らかとなった。分娩後子宮において、
老化細胞の過剰な残存が子宮機能回復へ影
響している可能性が示唆された。本研究では、
生理的な細胞老化をきたすマウスの妊娠・分
娩子宮を用い、「恒常性維持のために老化細
胞が除去される」という新しい概念の構築に
繋がる結果が得られた。生理的な細胞老化の
新たな意義づけという点で分子細胞生物学
的に意義深く、さらに、細胞老化関連疾患の
病態解明につながる可能性をもっている点
で、将来的に臨床医学への応用に寄与しうる
と考える。加齢によって頻度が増加し病態に
細胞老化が関与する癌や動脈硬化、糖尿病な
どの疾患においても、細胞老化除去に関わる
生理的な機構の破綻の病態を明らかにする
ことで、細胞老化が関与する多様な病態形成
の解明の一助になる可能性が考えられる。 
妊娠という観点からは、細胞老化が不妊症や
早流産などの妊娠関連疾患の原因になって
いる可能性が示唆されるため、これらの疾患
と細胞老化の関連をさらに追及することで、
各疾患の新規診断法や予防法の開発に繋が
っていく可能性がある。 
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