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研究成果の概要（和文）：細胞老化誘導が加速したマウスにおいて、加齢性変化促進し寿命が短くなるかどうか
を明らかにする目的で、非分解型Claspinを発現するトランスジェニックマウスを作製した。このマウス由来の
線維芽細胞は低レベルの細胞老化誘導ストレスにおいても有意に老化誘導が亢進していることを確認した。この
マウスを1年半程度飼育していると、野生型マウスは羸痩や脊柱彎曲、行動遅延といった加齢性変化を認めない
が、細胞老化促進マウスにおいてはこれらの加齢性変化が認められた。以上の結果は、細胞老化促進マウスでは
個体の加齢が促進するものと考えられた。

研究成果の概要（英文）：In order to clarify whether acceleration of cellular senescence enhances 
age-related changes in vivo and shorten the lifespan, we generated senescence acceleration mice 
using non-degradation mutant of Claspin. Mouse embryonic fibroblasts from transgenic mice harboring 
non-degradation mutant of Claspin (Senescence acceleration mice) showed a significant higher 
sensitivity to senescence upon low level of genome stresses than those from wild-type mice. 
Interestingly, the senescence acceleration mice exhibited acceleration of some age-associated 
phenotypes such as emaciation, lordokyphosis, and inactive. These results thus suggest that high 
senescence sensitivity accelerates aging phenotypes in vivo.

研究分野： 分子腫瘍学

キーワード： 細胞老化

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
ヒトはなぜ老いるのか？この疑問は人類に
とり最も大きな命題の一つである。これまで
多くのプログラム説、あるいはエラー蓄積説
等、多くの仮説が老化の原因として提唱され
ているが、未だ老化の明確な原因は全く不明
である。最近、マウス早老症モデル個体から
老化細胞を除去すると、老化・老年病の発症
が有意に遅延する事が報告され、細胞老化が
個体老化の主原因である事が示唆された
（Nature, 2011）。細胞老化は正常細胞の分
裂寿命により生じる恒久的増殖停止を主徴
とする細胞表現で、分裂寿命の他、がん遺伝
子活性化、DNA損傷等によっても誘導され、
個体における抗腫瘍機構として作用すると
考えられている。申請者らはごく最近、細胞
老化誘導機構を世界に先駆け明らかにし
（Mol Cell, 2014）、その誘導が ATM-p53-p21
経路と ATR-Chk1-Cdk1経路活性化の時間差に
より制御される事を見出した。すなわち、細
胞老化は p53 が G2 期に活性化される事で誘
導されるため、Chk1 活性化時間が延長して
G2 期の細胞集団が増えることが、老化誘導
を促進すると考えられる。申請者らは ATR
を活性化する TopBP1 活性化ドメイン、ある
いは非分解型 Claspin を細胞に発現すると、
低レベルの DNA 損傷や複製ストレスで有意
に G2 期停止が延長することを見出し、細胞
老化誘導が促進される事を明らかにした
（Johmura et al. Sci. Rep 2016）。 
２．研究の目的 
細胞老化は、恒久的増殖停止を特徴とする細
胞表現で、抗腫瘍機構として作用している。
最近、マウス個体から老化細胞を除去すると、
老化・老年病の発症が有意に遅延することが
報告され、細胞老化が個体老化の主な原因で
ある事が示された。しかしながら、個体老化
の原因として老化細胞の蓄積が重要か、組織
幹細胞の細胞老化に伴う幹細胞再生能力の
低下が重要か全く分かっていない。申請者ら
は細胞老化の原因が、G2 期で p53 が活性化
され、細胞分裂期を回避する事であることを
明らかにし、人工的 G2 期チェックポイント
延長により細胞老化を促進する系を確立し
た。本研究ではこの系を、体細胞および組織
幹細胞特異的に導入し、個体老化の原因が、
老化細胞の蓄積か、細胞老化に伴う幹細胞の
機能不全によるものかを明らかにする事を
目的とする。 
３．研究の方法 
本研究は、申請者らの確立した細胞レベルで
の老化誘導促進系を個体レベルに応用し、個
体老化における細胞老化の役割を明確にす
ることを目的としている。具体的な計画は以
下の通りである。 
1. CAG プロモーターの下流に非分解型
Claspin 変異体を挿入したカセット遺伝子を
用いて、トランスジェニックマウスを作製す
る。 
2. 作製したトランスジェニックマウスから、

それぞれ線維芽細胞、神経幹細胞、造血幹細
胞を樹立し、低レベルの DNA 損傷、あるい
は複製ストレス存在下で細胞老化が促進す
る事を確認する。 
3. 作製したトランスジェニックマウスを用
いて、通常状態、低ゲノムストレス、高スト
レス状態での各臓器への老化細胞の蓄積、臓
器機能の解析、発がん程度、および寿命につ
いて解析する。 
４．研究成果 
非分解型 Claspin 遺伝子を CAGプロモーター
下流に挿入したカセット遺伝子を用いてト
ランスジェニックマウス(Claspin TGマウス)
を作製した。作製したマウスは見かけ上全く
正常であり、メンデルの法則に従って生まれ
てくることがわかった。 
この Claspin TG マウス由来の胎児線維芽細
胞は野生型マウス由来の線維芽細胞に比較
して低レベルのDNA障害に対して細胞老化誘
導に高感受性を示した(図 1)。このことから
Claspin TGマウスは細胞老化促進マウスであ
ることが証明された。 

 
このマウスを長期間にわたり飼育したとこ
ろ、加齢に伴う羸痩が促進していることが分
かった（図 2）。このことから細胞老化蓄積は
個体の加齢性変化を促進することが示唆さ
れた。現在、他の加齢性変化の促進について
解析を進めている。 
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示唆されていた。この点を実験的に証明する
ために、Claspin TG マウスを用いて AOM/DSS
による大腸化学発がん実験を実施した。その
結果、Claspin TG マウスでは野生型マウスに
比較して大腸化学発がんが有意に抑制され
ていることが分かった（図 3）。 

 
興味深いことに Claspin TG マウスでの発が
ん抑制は、がんのイニシエションの抑制であ
り、プロモーションにはまったく影響を与え
なかった。このことは細胞老化誘導ががん発
症のイニシエションを抑制するというコン
セプトによく一致する結果であると考えて
いる。 
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