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研究成果の概要（和文）：古くから細胞老化は、癌抑制機構や個体老化の基礎機構であると考え

られてきた。しかし、細胞老化の研究はこれまで主に培養細胞を用いて行われてきたため、細

胞老化の生体内での役割については殆ど明らかになっていなかった。そこで本研究では、細胞

老化反応をマウスの生体内で時空間的に解析し、細胞老化反応の生体内ダイナミクスを明らか

にした。また、これらのデータと様々な細胞老化関連遺伝子のノックアウトマウスの表現系を

比較検討することにより、細胞老化の生体内での役割を明らかにした。 

 

研究成果の概要（英文）：Cellular senescence has long been considered as an important mechanism 

controlling tumor suppression and aging.  However because cellular senescence had been studied 

mainly in vitro, it was unclear whether cellular senescence indeed occurs in vivo.  To circumvent this 

problem, here we developed a system to visualize the dynamics of senescence response in vivo, 

especially in the context of living animal.  This approach, in comjunction with the knockout mice 

studies, unveils biological roles of cellular senescence in vivo. 
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１．研究開始当初の背景 

正常なヒトの体細胞を in vitro で培養すると

一定の回数細胞分裂を繰り返した後に分裂

寿命を迎え細胞分裂を不可逆的に停止する

(Hayflick & Moorhead, Exp. Cell Res. 1961)。こ

の現象は細胞老化と呼ばれ、古くから癌抑制
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や個体老化の基礎機構として働いている可

能性が示唆されてきた。近年、分裂寿命のみ

ならず癌遺伝子の発現、酸化的ストレス、

DNA ダメージなど様々な発癌の危険性のあ

るストレス（発癌ストレス）によっても細胞

老化と類似の増殖停止が誘導されることが

明らかになり(Serrano et al., Cell, 1997)、細胞

老化は発癌の危険性を排除するために働く

安全装置（癌抑制機構）である可能性が指摘

されてきた。我々はこれまで、細胞老化の誘

導に癌抑制遺伝子である p16
INK4a 遺伝子が重

要な役割を果たしており、発癌ストレスに反

応して発現し細胞老化を誘導することで異

常細胞の増殖を防いでいることを明らかに

してきた（Hara et al.,Mol. Cell. Biol. 1996; 

Sugimoto et al., Genes & Dev., 1999; Ohtani et 

al., Nature, 2001）。しかし、一方で、p16
INK4a

遺伝子発現及びそれに伴う細胞老化の誘導

は培養条件に大きく影響を受けることから、

細胞老化の生体内での役割については懐疑

的な意見が多くこれまであまり注目されて

こなかった(Sherr & DePinho, Cell, 2000)。 

 

２．研究の目的 

本研究では、バイオルミネッセンス・イメ

ージングにより細胞老化のシグナル伝達反

応をマウスの生体内で時空間的に解析し、細

胞老化の生体内ダイナミクスを解明するこ

とを目的としている。また、これらのデータ

を基に野生型マウスと様々な細胞老化関連

遺伝子を欠失したマウスの表現系を比較検

討することにより、細胞老化の生体内での役

割を解明することを目指した。 

 

３．研究の方法 

（１）細胞老化が生体内のどの組織で？い

つ？どの程度？起こるのかを明らかにする

ために、細胞老化に伴い発現が変化する遺伝

子の発現をマウスの生体内においてバイオ

ルミネッセンス・イメージングにより可視化

する。更に加齢の過程や様々なストレス環境

下で飼育し、継時的にイメージングすること

により、生体内における細胞老化誘導シグナ

ルの時空間的な変化を解析した。 

（２）イメージングした遺伝子を欠失したノ

ックアウトマウスに同じストレスを与えた

場合に、野生型マウスと比較してどのような

変化が見られるかを解析し、細胞老化の生体

内での役割を解明した。 

（３）細胞老化可視化マウスを様々な条件

（食物や運動のコントロールなど）で飼育し

たり、細胞培養条件下で細胞老化の誘導に影

響を及ぼすことが知られている薬剤（酸化剤、

抗酸化剤、DNA ダメージ誘発剤等）を投与す

ることにより、生体内での細胞老化の誘導を

調節できないかどうかについて検討を行っ

た。 

 
４．研究成果 

細胞老化反応の生体内ダイナミクスを解

明することを目的として、細胞老化の誘導に

中心的な役割を担っている p16
INK4a 遺伝子や

p21
Waf1 遺伝子の発現をマウスの生体内でイ

ンビボ・イメージングすることを試みた。

p16
INK4a 及び p21

Waf1 の発現を蛍の発光酵素で

あるルシフェラーゼを用いてリアルタイム

にインビボ・イメージングすることを可能に

するシステムの構築を行った。このシステム

を用いて、①マウスを通常に老化させた場合、

②高脂肪食を与えて飼育することで肥満さ

せた場合、③特定の遺伝子をノックアウトし

て早老症にした場合、の各々の条件下で

p16
INK4a 及び p21

Waf1 遺伝子の発現の体内動態

を解析した。その結果、p16
INK4a 遺伝子は、通

常の加齢の場合、様々な臓器（特に、リンパ

節、脾臓、小腸、膵臓 等）で発現が著しく

上昇し、それらの臓器では DNA ダメージの

蓄積と DNMT1 の発現レベルの低下が認めら



 

 

れた。しかし、p21
Waf1遺伝子の発現について

は腎臓以外の臓器では加齢に伴う発現レベ

ルの上昇が認められなかった。高脂肪食を与

えて肥満させた場合には、腹部や精巣周囲の

脂肪組織と肝臓において p16
INK4a と p21

Waf1 遺

伝子の両方の発現レベルが顕著に増加して

いた。これらの組織においては複数の DNA

ダメージマーカーが確認できたことから、

DNA ダメージの蓄積が細胞老化反応の引き

金になっている可能性が示唆された。 

 

図１：個体老化における細胞老化シグナル 

 

また、Klotho マウスや Bmi-1 ノックアウト

マウスなどの早老症マウスと p16
INK4a イメー

ジングマウスや p21
Waf1 イメージングマウス

を交配させたマウスを用いた解析を進行中

である。 現在までのところ、上記早老症マ

ウスでは様々な臓器において p16
INK4a 遺伝子

の発現は著しく上昇するが p21
Waf1 遺伝子に

付いてはあまり変化がない。これらの結果か

ら、p21
Waf1遺伝子よりp16

INK4a遺伝子の方が、

尐なくともマウスにおいてはより個体老化

に密接に係わっていることが示唆された。 
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