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研究成果の概要（和文）：がん微小環境における細胞老化の役割の解明を目指した研究を行い、以下の3つの研究成果
を得た。(1) 細胞老化を起こすと、ヒストンメチル化酵素であるG9aおよびGLPがタンパク分解を起こすことでエピジェ
ネティックなサイレンシング機構が破綻し、SASP因子が発現する。(2)マウスを用いた実験により肥満に伴う肝がんの
発症に細胞老化を起こした間質細胞が分泌するSASP因子が促進的に働いていることを見出した。(3) SASP因子の発現は
本来、損傷治癒を促進するために重要な役割を担っているが、過度に作用すると発がんを促進する副作用を示すことを
明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We have tried to understand the roles and mechanisms of senescent stromal cells 
in cancer microenvironment, and following findings are obtained : (1) In senescent cells, DNA damage 
response provokes degradation of G9a/GLP histone methyltransferases and thereby causing epigenetic 
de-repression of SASP factor genes. (2) Senescent hepatic stromal cells promote hepatocellular 
tumorigenesis through secreting SASP factors. (3) SASP primarily promotes tissue repair, contributing to 
maintenance of homeostasis. Excess amount and/or duration of SASP, however, provokes tumorigenesis.

研究分野：分子腫瘍学

キーワード： 発がん　細胞老化　がん微小環境　液性因子
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１．研究開始当初の背景 
正常な細胞に癌遺伝子の活性化や過
度な DNA 傷害など発癌の危険性がある
修復不可能な異常が生じると、細胞周期
チェックポイント機構が活性化され、不
可逆的な増殖停止である「細胞老化」を
起こすか、又は「アポトーシス」を起こ
して細胞が死滅する。 これらの現象は発
癌の危険性がある異常細胞の増殖を防ぐ
重要な癌抑制機構として働いていると古
くから考えられてきた。 しかし、アポト
ーシスとは異なり、細胞老化を起こして
も細胞が死滅するわけではないので、細
胞老化を起こした細胞（老化細胞）が生
体内に長期間存在し続けることを我々お
よび複数のグループが報告してきた。 
一方、最近の研究により、老化細胞は
単に増殖を停止しているだけではなく、
炎症性サイトカイン、ケモカイン、細胞
外マトリックス分解酵素など、炎症や発
癌促進作用を有する様々な分泌蛋白質を
発現する Senescence-associated secretory 
phenotype (SASP)と呼ばれる現象を起こ
していることが明らかになってきた。こ
のため、老化細胞は SASP を介して周囲
の組織に慢性炎症や発癌を起こすことで
生体のホメオスタシスを破綻させている
可能性が考えられる。しかし、細胞老化
が起こると何故 SASP が起こるのか？ま
た、SASP は周囲の組織、特に癌の進展
に必要と考えられている癌微小環境にど
のような影響を与えるかについては殆ど
明らかになっていなかった。 
我々はこれまで細胞老化の誘導機構
を解明すると同時に 細胞老化反応をマ
ウスの生体内でリアルタイムにイメージ
ングすることに成功するなど、細胞老化
の分子メカニズムとその生体内における
役割を解明するための研究基盤を整備し
てきた。そしてこれらの研究基盤を活用
することで老化細胞が様々な良性腫瘍組
織に存在し SASP を起こしていることを
見出した。また、良性腫瘍が悪性腫瘍へ
と形質転換を起した後も悪性腫瘍組織の
間質に SASP を起こした老化細胞が存在
していることを見出していた。これらの
研究結果から、細胞老化は初期には癌抑
制機構として働くが、長期的には SASP
等を介して発癌を促進してしまう作用を
併せ持っているのではないかと考えるこ
とが出来る。特に、癌微小環境の形成並
びにその維持に SASP を介して老化細胞
が重要な役割を果たしている可能性が考
えられ、細胞老化の癌微小環境に与える
役割を解明することは発癌及び癌の進展
メカニズムの解明とその制御にとって重
要であると考えるに至った。 

 
 

 

２．研究の目的 
本研究では癌微小環境における細胞老化の
役割を解明するために SASP の誘導機構並
びにその生理作用を明らかにすることを目
的とし、特に以下の点の解明を目指した。 
(1) 細胞老化を起こすと何故 SASP が起こ
るのか？  
(2) SASP因子が癌微小環境の形成及び維持
にどのような役割を果たしているのか？ 
(3)生体内で老化細胞を選択的に除去する
と癌微小環境がどのように変化するのか？ 
 
３．研究の方法 
（１）我々は SASP因子をコードする遺伝子
群のプロモーター領域の解析から SASP因子
の発現にはヒストン修飾状態の変化が重要
な役割を果たしている可能性を見出してい
た。そこで、細胞老化の誘導前後で発現や活
性が変化するヒストン修飾酵素群を探索し、
それらの発現または活性制御と SASPとの関
係について培養細胞および遺伝子改変マウ
ス等を用いて解析を行った。 
 
（２）我々はマウスの皮膚に発癌物質である
DMBA 及び TPA を塗布することにより良性
腫瘍であるパピローマが形成され、更にその
後の悪性腫瘍形成過程での細胞老化反応の
体内動態を継時的に観察できるインビボ・イ
メージングシステムの構築に成功していた。
また、同様のイメージングマウスを用いて、
肥満により発症する肝癌に細胞老化が関与
していることも見出していた。そこで、これ
らのイメージングマウスを IL-6を含む SASP
の主要な構成因子をコードする遺伝子を欠
失したノックアウトマウスと交配させ、主要
な SASP 因子を欠失した状態で DMBA/TPA
処理を施したり、肥満による肝癌発症を促進
した場合における、細胞老化反応の体内動態
と癌の進展状態を詳細に解析した。更に癌微
小環境に変化がないかどうかを癌幹細胞の
マーカーや腫瘍関連線維芽細胞のマーカー
等を指標にして検討した。また、逆に
recombinant IL-6 等の SASP 因子を投与した
場合に癌微小環境に変化がないかどうかに
ついても検討を行った。 
 
（３）癌微小環境における細胞老化の役割を
より直接的に調べるために、薬剤投与により
マウスの生体内に存在する老化細胞を死滅
させることができる遺伝子改変マウスの作
成を行なった。我々は、様々な老化細胞に共
通して発現レベルが上昇する遺伝子をマイ
クロアレイを用いた解析から絞り込んだが、
その中で最も共通性が高く、悪性腫瘍組織の
間質でも高発現している遺伝子が p16INK4a遺
伝子であることを見出した。そこで、p16INK4a

遺伝子をジフテリアトキシンのレセプター
遺伝子で置き換えたノックインマウスの作
成を試みた。一方、ノックインマウスの場合、
導入した遺伝子がエピジェネティックな機



構によりサイレンシングされて発現しない
可能性もあるので、念のため、完全長の
p16INK4a遺伝子座を含む BACベクターを用い
たトランスジェニックマウスの作成も行っ
た。これらのマウスの中でうまく機能したマ
ウスラインを用いて SASPの生体内での機能
解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
（１）細胞老化が起こると、何故 SASPが
起こるようになるのか？ を明らかにす
べく解析を試みた結果、主に次のことを明
らかにした。 
 細胞老化を誘導するような修復不可能な
DNA 損傷が生じると、DNA 損傷応答によ
り ATMが活性化され、ATMにより活性化
型のユビキチンリガーゼである APC/CCdh1

複合体の形成が促進される。通常、SASP
遺伝子の多くは転写制御領域のヒストン 3
リジン 9がG9a/GLPにより高度にジメチル
化 (H3K9me2)されているために発現が低
く抑えられている。しかし、ATM により
APC/CCdh1 が活性化されると、G9a/GLP が
ポリユビキチン化されてプロテアソーム依
存的にタンパク分解を起こす。このために
H3K9me2レベルが維持されなくなり、その
結果、SASP 因子をコードする多くの遺伝
子の発現レベルが上昇することを培養した
ヒトの線維芽細胞を用いた実験により明ら
かにした。さらに同様のメカニズムが老化
したマウス個体の様々な組織においても起
こっていることを示唆する結果を得た。つ
まり細胞老化の原因とされる DNA 損傷応
答によって H3K9me2 レベルが低下するこ
とで SASP が起こることを明らかにした 
（Takahashi et al., Molecular Cell, 2012に発
表)。 
 
 
（２）SASP 因子が癌微小環境の形成及び維
持にどのような役割を果たしているのか？ 
を明らかにすべく研究を行い、以下の研究結
果を得た。 
 肥満により肝臓癌の発症を促進するマウ
スモデルの作成に成功し、更にそのマウスの
肝癌部位に老化細胞が蓄積していることを
見出した。そこで、次に代表的な SASP遺伝
子である IL-6 遺伝子を欠失したノックアウ
トマウスを用いて解析を試みたが、このノッ
クアウトマウスは依然として他の複数の
SASP因子を発現しているために IL-6を欠失
させただけでは SASP因子の機能を阻害する
ことが困難であることがわかった。一方、先
行研究により IL-1の活性化が IL-6を含む他
の多くの SASP因子の発現に必要であること
が報告されていた。そこで肝星細胞に発現し
ている IL-1のホモローグである IL-1を欠
損したノックアウトマウスを用いて一連の
肥満実験を行ったところ、SASP が起こらな

くなると同時に肝癌の発症率も著しく低下
することが明らかとなった。さらに、この影
響が肥満マウスで細胞老化を起こしている
肝星細胞に由来していることを確認するた
めにマウスの尾静脈から HSP47 に対する
siRNAオリゴを注射することで SASP因子を
発現している肝星細胞を特異的に死滅させ
ることを試みた。その結果、約 80%の老化細
胞を死滅させることに成功し、更にこの処置
により肝癌の発症及び進展が著しく抑制さ
れることを見出した。 これらの結果は老化
細胞が分泌する SASP因子が肥満に伴う肝癌
の発症および進展に促進的な役割を果たし
ており、癌微小環境の進展・維持に重要な働
きをしていることを示している（Yoshimoto 
et al., Nature, 2013に発表)。 
 
（３）生体内で老化細胞を選択的に除去す
ると癌微小環境がどのように変化するの
か？を明らかにすべく解析を試みた結果以
下の研究結果を得た。 
 マウスに薬剤を投与することにより
p16INK4a 遺伝子を高発現している老化細胞を
選択的に死滅させることができる遺伝子改
変マウス（ノックインマウスおよびトランス
ジェニックマウス）の作成を試みた。残念な
がらノックインマウスの方は細胞死を誘導
するのに十分なほど挿入した遺伝子が発現
しなかったため、解析には使えなかったが、
トランスジェニックマウスの方は老化細胞
を選択的に死滅させることができることが
確認された。そこで、このトランスジェニッ
クマウスを用いて、癌微小環境における細胞
老化および SASPの影響を解析すべく実験を
試みたが、ノックインマウスからトランスジ
ェニックマウスにシフトするのに時間がか
かったため、まだ結果が出ていない。一方、
癌化は組織の損傷治癒の過程と類似してい
るため、このトランスジェニックマウスを用
いて、もっと短期間に結果が出る損傷治癒の
過程での細胞老化および SASPの役割につい
ても先行して解析を行った。その結果、マウ
スの皮膚に傷をつけると線維芽細胞が細胞
老化を起こして SASP因子を分泌することで
損傷治癒を促進していることが明らかとな
った。この結果は損傷治癒と類似のステップ
が多い癌の進展過程にも SASPが促進的な役
割を果たしている可能性が高いことを示唆
している（Demaria et al., Developmental Cell, 
2014に発表）。 
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