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研究成果の概要（和文）：細胞老化は様々なストレスにより誘導されるが、その増殖停止の機構に関しては解明
されていない点が多い。本研究では、細胞老化が過剰なタンパク質の蓄積・凝集によって引き起こされることを
検証した。老化細胞において凝集タンパク質が蓄積していること発見し、タンパク質合成阻害剤であるシクロヘ
キシミドによって凝集性タンパク質の蓄積を抑制できることを見出した。また、過剰なたんぱく質の蓄積・凝集
を抑制する機能性物質のスクリーニングを行い、有望な候補を見出した。

研究成果の概要（英文）：Although cellular senescence is induced by various stresses, the mechanism 
of highly stable cell cycle arrest is still incompletely understood. In this study, we have examined
 whether cellular senescence is caused by excessive proteins accumulation and aggregation. We found 
that accumulation of aggregated proteins in senescent cells, and Cycloheximide, a protein synthesis 
inhibitor, can suppress the accumulation of aggregated proteins. We also screend for bioactive 
compounds that show a inhibitory effect on accumulation of aggregated proteins in the nematode 
Caenorhabditis elegans.

研究分野： 分子細胞生物学

キーワード： 細胞老化　タンパク質合成　老化　タンパク質凝集　凝集タンパク質

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞老化は個体老化やがん化などに深くかかわっていることがわかってきている。また、タンパク質の凝集は
様々な疾患の発症に関わっている。本研究では、老化細胞に過剰なタンパク質の蓄積・凝集が見られることを発
見した。また、過剰なタンパク質の蓄積・凝集を抑制する機能性物質を発見することもできた。今後、凝集タン
パク質による細胞老化誘導機構の解明やタンパク質凝集を抑制する機能性物質の解析によって老化や様々な疾患
の予防や治療へとつながることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
細胞老化は細胞がストレスに曝された際に起こる細胞応答の一つであり、細胞が肥大化・扁平

化し、不可逆的に増殖を停止する現象である。また、重要なことに、細胞老化は個体老化やがん
化などに深く関わっていることが明らかになってきている。 
今までに、多くの細胞種から様々な手段によって細胞老化が誘導されてきたが、すべての老化

細胞で DNA 複製の遅滞と細胞肥大は共通して観察される。我々は、これらの現象は古くから知
られる不均衡増殖(Unbalanced growth)とよばれる現象に酷似していることに気が付いた。不均
衡増殖とは「細胞の DNA 複製が阻害されると、DNA 量に変化はないが、RNA 量とタンパク質
量などが数倍に増加し、細胞が肥大化する」 現象で、今から 50 年も前に既に報告されている現
象である。 
この背景をもとに、我々は老化細胞を再度詳細に検証したところ、老化細胞においてタンパク

質の過剰な蓄積が起こっており、高分子間の不均衡が生じていることを見出した。さらに、我々
はタンパク質合成阻害剤を用いて細胞質での全タンパク質の部分的な合成制限を行うと、細胞
の肥大化を抑えられ、細胞老化が抑制されることを明らかにした。これらの結果から、タンパク
質の過剰な合成・蓄積が細胞を不可逆的な増殖停止へと誘導することが明らかになった。さらに、
興味深いことに、タンパク質の合成制限は線虫などの個体の老化においても寿命延長の効果を
示した。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、過剰なタンパク質の合成・蓄積が、細胞老化、つまり、細胞の「不可逆的」な増
殖停止を誘導する機構を解明する。細胞老化は個体老化や様々な疾患の発症に深く関わってい
ることがわかってきていることから、細胞老化を調節できれば、加齢性疾患の予防を含め、人々
の健康長寿に広く貢献することが期待される。 
 
３．研究の方法 
 本研究は以下の 2 点を主要な課題として研究を行った。 
①過剰なタンパク質の合成・蓄積による細胞老化誘導機構の解明 
タンパク質の過剰な合成・蓄積が細胞老化を誘導することから、タンパク質の凝集が細胞老化

を誘導する可能性を検討するため、タンパク質の凝集が老化細胞で生じていることを調べた。
DNA 合成阻害剤によって老化誘導した細胞と継代老化した細胞のタンパク質を抽出し、界面活性
剤に不溶性の画分を回収し、SDS-PAGE を行った。また、ProteoStat®を用いて、細胞を染色し、
凝集タンパク質を観察した。 
また、より自然なタンパク質合成調節法として培地中アミノ酸量の増減による細胞老化へ及

ぼす影響を調べた。 
②線虫を用いた異常タンパク質の蓄積・凝集を抑制する機能性物質の探索 
 異常タンパク質の蓄積・凝集を抑制する機能性物質は多くの疾患の予防・治療につながるため、
その発見が待たれている。本研究では、モデル生物の線虫 Caenorhabditis elegans を用いて、
インド亜大陸の植物資源の中から異常タンパク質の蓄積・凝集を抑制する植物を探索した。線虫
の中でも高温下ではタンパク質ホメオスタシスの異常により麻痺を引き起こすと考えられてい
る温度感受性突然変異体株の HE250 株を用いて、スクリーニングを行った。また発見した有用植
物に関して、高温下ではアミロイドβペプチドが産生されて蓄積すると麻痺し動けなくなる
CL4176 株や 44 反復ポリグルタミン-YFP 融合タンパクを発現する OG412 株を用いて、凝集性た
んぱく質を抑制する効果があるか検証した。 
 
４．研究成果 
①過剰なタンパク質の合成・蓄積による細胞老化誘導機構の解明 
 HeLa 細胞に DNA 合成阻害剤である 5-ブロモデオキシウリジン（BrdU）とカンプトテシン（CPT）
を処理することで細胞老化を誘導し、誘導老化細胞のタンパク質を回収した。界面活性剤可溶性
画分と不溶性画分を回収し、SDS-PAGE を行った。その結果、無処理の HeLa 細胞と比較して、老
化誘導した HeLa 細胞では界面活性剤不溶性タンパク質が顕著に増加した。また興味深いことに、
BrdU 処理と CPT 処理で観察された不溶性画分は同一のバンドパターンを示した。また、
ProteoStat®を用いて凝集タンパク質を観察すると、老化誘導によって凝集タンパク質の顕著な
増加が観察された。 
次に、継代老化細胞の不溶性画分を回収し、SDS-PAGE を行った。その結果、若い細胞と比較

して、継代老化細胞では界面活性剤不溶性タンパク質が顕著に増加した。 
さらに、タンパク質合成制限によって凝集タンパク質が変化するか検証した。その結果、誘導

老化細胞にタンパク質合成阻害剤を処理すると顕著に凝集タンパク質を減少させた。 
また、培地中アミノ酸量の増減が細胞老化の及ぼす影響を検証した。その結果、必須アミノ酸

や非必須アミノ酸を培地に加えると、タンパク質合成量の増加傾向がみられ、老化特異的β-ガ
ラクトシダーゼ陽性細胞数の増加、DNA 損傷マーカーの増加、活性酸素量の増加などが観察され、
老化誘導が昂進した。また、イーグル MEM 培地の必須アミノ酸量よりも必須アミノ酸を減らした
培地で老化誘導を行うと、細胞老化が抑制された。 
これらのことから、老化細胞では凝集タンパク質が蓄積し、それが老化を誘導する一因である



可能性が示された。今後、どのようなタンパク質が凝集しているのかを解析するとともに、タン
パク質の凝集が不可逆的な増殖停止の原因なのかを解析していく予定である。 
②線虫を用いた異常タンパク質の蓄積・凝集を抑制する機能性物質の探索 
 過剰なたんぱく質の蓄積・凝集を抑制する機能性物質を発見できれば、様々な疾患の予防・治
療や老化の抑制が期待できる。我々の研究室ではインド亜大陸の伝統医学で使用される有用ハ
ーブを数百種類保有しており、その中から過剰なたんぱく質の蓄積・凝集を抑制するハーブを探
索した。温度感受性突然変異体株の HE250 株を用いてスクリーニングを行った結果、数種類のハ
ーブを発見した。それらのハーブについて、アミロイドβやポリグルタミンといった凝集性タン
パク質の抑制効果について検証した。その結果、アミロイドβによる線虫の麻痺が抑制され、ポ
リグルタミンの凝集も抑制されていることを見出した。現在、発見したハーブの有効成分の同定
やヒト細胞を用いた解析などを行っている。 
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