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研究成果の概要（和文）：老化した細胞は、細胞内のミトコンドリア代謝が活発になることで老化細胞に特異的
なタンパク質を産生・分泌し、周囲の細胞ならびに臓器の機能低下を引き起こす。研究者らは遺伝子ノックダウ
ンスクリーニングを行うことで、エピゲノム制御に関わるSETD8ならびにNSD2遺伝子の発現量の低下が、網膜芽
細胞腫タンパク質を介したミトコンドリア呼吸活性の上昇を誘導すること、ならびに細胞老化を促進することを
見出した。本研究により、正常な細胞内では複数のエピゲノム制御因子が細胞老化ならびに細胞老化におけるミ
トコンドリア代謝の異常亢進を防ぐ役割を果たしていることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Senescent cells exhibit higher mitochondrial activities compared with 
proliferating cells, which contributes to the production and secretion of senescence-associated 
secretory proteins. The researchers performed gene-knockdown screen and revealed that depletion of 
SETD8 or NSD2 histone methyltransferase cause senescence and senescence-associated abnormal 
activation of mitochondrial respiration. Mechanistically, depletion of SETD8 decreased the levels of
 histone H4 lysine 20 mono-methylation at p16 and p21 gene loci and activated their expression. 
Then, p16 and p21 activated retinoblastoma protein (RB) to enhance mitochondrial respiration. Loss 
of NSD2 also activated p21 and RB to induce senescence. In summary, our data revealed that multiple 
epigenetic regulators contribute to preventing senescence and senescence-associated metabolic 
remodeling by maintaining p16/p21-RB pathway.

研究分野： 老化エピゲノム

キーワード： 細胞老化　老化　エピジェネティクス　ヒストン修飾　ミトコンドリア

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞の遺伝子の働きは、ゲノムDNAやヒストンなどのタンパク質に対するメチル化などの化学修飾により制御さ
れている。興味深いことに、これらの化学修飾（エピゲノム）は可逆的に調節することができる。本研究によ
り、細胞の老化過程に寄与するエピゲノム制御遺伝子が明らかになった。本研究成果は、今後、老化速度の制御
や、老化に付随するガン、肥満・糖尿病、ならびに神経変性疾患などの発症メカニズムの解明ならびに予防・治
療法の開発につながることが期待される。



 
D R

P D [1] DNA
iE E R DNA i

DNA DNA
i i C

P DNA
P D T i R

t D P
R D [2] D P R

R D [3,4]
P E

 
senescence DNA i

D P P
P b- SA-b-Gal

R p16/INK4A P
P T D

P R [5] T
R C

T D  
[1]. Booth and Brunet, Molecular Cell 62, 728-744, 2016 [2]. Muñoz-Espín and Serrano, Nat 

Rev Mol Cell Biol 15, 482-496, 2014 [3]. Baker et al., Nature 530, 184-189, 2016 [4]. Baar et al., Cell 
169, 132-147, 2017 [5]. Wiley and Campisi, Cell Metabolism 23, 1013-1021, 2016 
 

 
C D

R
R P IMR-90

D 79 P siRNA
P R
D Fig. 1a P siRNA

E o
R T i e R

R  
 

 
siRNA i
t

i
P

D

P T t
i

P

iE P D
R

 

siRNA i t P n SETD8 NSD2
D t i R

Fig. 1b SETD8 C D NSD2 t i
t C SA-b-Gal

Fig. 1c SETD8 NSD2
C Fig. 1d  

D SETD8 C D NSD2 iE
P D P SETD8 H4

500

600

700

800

900

1000

1100

550 600 650 700 750

M
ito

ch
o

n
d

ri
a

l a
re

a
/c

e
ll

Nuclear area/cell

siNSD2
siSETD8

control
siRNA

SETD8�NSD2	������

�������("����

Young
cell

Old
cell

DAPI Mitochondria

0

1

2

3

R
e
la

tiv
e
 m

ito
ch

o
n
d
ri
a
l a

re
a
/c

e
ll

p < 0.01

Young
Old

(a) (b)

(c) SETD8
NSD2

!��
�&" 

�&)�

(d)

)��&�
�������(�"���

SETD8��
NSD2	%�#�
�&)�'$��

Fig. 1  SETD8���NSD2�)$A@G?E�?ED5��P�
(a). (��/#/$>2L:IC���KJD5Q?E4H�B�N�	��M	�
D5R?E3�,$�/%.�O�8O�Qb). siRNA-�*-.0�=��,$�
/%.�O�65�9<�
� �.0&/��(c). SETD8�NSD2�'"�!�/
?E����?ED5+0�0SA-b-Gal;F�(d). SETD8�NSD2�?ED5��?
E�7�1��
���

siCtr siNSD2 siCtr siSETD8 
siCtr siNSD2 siCtr siSETD8 



20 H4K20me1 P NSD2 H3 36
H3K36me2 H3K36me3 R R D

T SETD8 NSD2 t P D
i T SETD8 i
C p16/INK4A i p21/CDKN1A H4K20me1

R Fig. 2a,b
SETD8 H4K20me1 P P D  

p16 i p21

P T R

RB
R D

RB P
o
R

D
i

E
D D

SETD8 t
D RB t R

Fig. 2c SETD8 p16/p21-RB
R S D P D

NSD2 t i p21 RB
RB P

o  
SETD8 NSD2

R
Fig. 3a T D

SETD8 i NSD2

H4K20me1 H3K36me3

Fig. 3b
SETD8 NSD2

o
D P D  

 
 

P o
T SETD8 NSD2 C

S R
RB R

R
E R H4K20me1 i H3K36me3 D

R iE P C D
o D D D iE C D

P D C  
 

B 1  
Tanaka H, Takebayashi S, Sakamoto A, Igata T, Nakatsu Y, Hino S, and Nakao M, The SETD8/PR-Set7 
methyltransferase functions as a barrier to prevent senescence-associated metabolic remodeling, Cell 
Reports 18, 2148-2161, 2017

B

( 5 35 (

Fig. 2  SETD8�>;.)p16/p21-RBAG�+�	B1@C0�"��
&�$�,E�961�4*��
(a). SETD8�����&@C����p16I-3L2(�H4K20me1��%!�&/=
8KD7�Mb). SETD8�����&@C����p16/p21I-3�qRT-PCRD7�(c).
 #�����#��'�<���SETD8
���RB������&@C����
"��&�$�J?:FH5�D7�**: p<0.01, *:p<0.05

-100

0

100

200

300

400

-20 0 20 40 60 80 100 120 140

�
�
�
�
�
�

(p
m

ol
m

in
-1

)

Time (min)

Ctrl

Ctrl+SETD8

SETD8+RB1

Oligomycin FCCP
Rotenone
Antimycin

siSETD8
siSETD8
+ siRB

siCtr

0
0.3
0.6
0.9
1.2
1.5
1.8

IgG

H4K
20

me1 IgG

H4K
20

me1 IgG

H4K
20

me1 IgG

H4K
20

me1

En
ric

hm
en

t

0

2

4

6

p16 p21

R
el

. m
R

N
A 

le
ve

ls s iCtr
siSETD8

SETD8����
��
H4K20me1� ���

siCtr
siSETD8

p16 gene bodyp16 promoter

SETD8����
��
p16/p21�"������

SETD8�RB��!�
������	��������(a) (b) (c)

**
* **

*
**

**

NSD2

b-tubulin

b-tubulin

SETD8

You
ng

Old

Fig. 3  SETD8��
NSD2�)( �	,"������$%�0'��
(a).,"+-��������������3b). ,"+-!�p161�#�
�
GAPDH1�#��H4K20me1��	H3K36me3.*2�ChIP/&� **: p<0.01, 
*:p<0.05

"�� ��SETD8
�
	NSD2���!�����

"�� ��SETD8�NSD2����������
H4K20me1�H3K36me3��������(a) (b)

0

0.8

1.6

2.4

H3K36me3
GAPDH

0

0.5

1

1.5

En
ric

hm
en

t

H4K20me1
p16

gene bodygene bodypromoter promoter

** ** **
*

* ** *

����� 
"�� 



(

o

)

0-1 ) / 02 (

o R

(

B 0

B 
8

8

T B

 

 
 

 
 

 
8

 

7 i D R R T

D T R R


