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研究成果の概要：老化関連研究は社会の高齢化に伴い注目度も高まり、老化関連因子が次々と

明らかになる等分子レベルでもそのメカニズムが解明されつつある。癌化との関連についても

活発に研究が進められ、細胞老化という現象が前癌組織でも観察され、老化が癌化へのバリア

ーとして機能している可能性が示唆された。さらにマウスでの解析などにより代表的な癌抑制

遺伝子であるp53が個体老化及び細胞老化へ関与することが示され、細胞老化誘導がp53の癌

抑制機能の一端を担っていると認識されるようになった。 

 本研究の目的は1)p53遺伝子導入による発現誘導 2)細胞の継代に伴う遺伝子発現変化 3)

癌組織及び前癌組織における遺伝子発現プロファイル 以上3つのマイクロアレーデータを用

いて網羅的な遺伝子スクリーニングを行うことによりp53依存性細胞老化関連遺伝子を単離す

ることである。その結果p53及び細胞老化の過程で発現誘導されかつ前立腺癌組織で顕著に発

現が減少している遺伝子として p53SA1を同定した。p53SA1はプロモーター上の p53結合配列

を介してp53によって発現誘導されp53の直接の下流遺伝子である事が明らかとなった。さら

にp53SA1を過剰発現させた際に、複数の細胞株において増殖抑制効果を示すとともに、老化の

マーカーであるSA-βgal染色陽性細胞が観察された。またp53SA1の発現抑制によっても酸化

ストレスによって誘導される細胞老化が抑制されたことより、p53SA1は細胞老化の重要なメデ

ィエーターである事が明らかとなった。 

p53SA1遺伝子上のアミノ酸置換を伴う多型によって、細胞内の局在が膜型と細胞質型とに変化

することが確認された。さらに膜型のp53SA1のキャリアーでは前立腺癌の発症が増加する傾向

が認められた。また前立腺癌組織において発現を検討した所、顕著な発現抑制が確認され、こ

の発現低下にはp53の変異に加えepigeneticな発現抑制機序が関与していることが示された。

以上の結果より p53SA1は癌組織において老化を誘導することによって癌抑制遺伝子として働

く可能性が示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
老化関連研究は社会の高齢化に伴い注目度
も高まり、老化関連因子が次々と明らかにな
る等分子レベルでもそのメカニズムが解明
されつつある。癌化との関連についても活発
に研究が進められ、細胞老化という現象が前
癌組織でも観察され、老化が癌化へのバリア
ーとして機能している可能性が示唆された。
さらにマウスでの解析などにより代表的な
癌抑制遺伝子であるp53が個体老化及び細胞
老化へ関与することが示され、細胞老化誘導
がp53の癌抑制機能の一端を担っていると認
識されるようになった。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は網羅的な遺伝子スクリーニ

ングを行うことによりp53依存性細胞老化関

連遺伝子を単離し、p53の癌抑制機能におけ

る細胞老化を誘導能の役割を解明する事で

ある。 
 
３．研究の方法 
1)p53遺伝子導入による発現誘導 2)細胞の
継代に伴う遺伝子発現変化 3)癌組織及び
前癌組織における遺伝子発現プロファイル 
以上 3つのマイクロアレーデータを用いて
p53依存的な細胞老化誘導に関連する遺伝子
を同定する。またこの遺伝子を過剰発現もし
くは発現抑制した際に細胞老化や細胞増殖
に与える影響を検討する。さらに癌化におけ
る意義を解明する目的で癌組織での発現を
検討する。 
 
４．研究成果 
 
(1)cDNAマイクロアレイによるスクリーニン
グにより、p53で発現誘導されかつ細胞老化
の際に顕著に発現誘導される遺伝子として
p53SA1遺伝子を同定した。上段U373MG細胞
にp53及びコントロールとしてLacZ遺伝子
を導入し、p53SA1のタンパク質発現量を検討。 
下段、NHDF細胞を継代数に応じて回収。
p53SA1遺伝子の発現量をRT-PCRで定量化。 
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(2) p53SA1遺伝子領域でp53結合配列を探
索し、プロモーター領域に結合候補配列を同
定。（上左）p53SA1の遺伝子構造 (下左)プ
ロモーター領域の fragmentを含んだレポー
ターベクターを作成（上右）U373MG細胞
を用いたレポーターアッセイの結果。（下右）
CHIPアッセイ。以上の結果 p53BS3,4に結
合し転写を活性化する事が明らかとなった。 
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(3)p53SA1 遺伝子を発現誘導した際に、顕著
に細胞増殖が抑制され、また細胞老化も誘導
された。複数の細胞株を用いたコロニーフォ
ーメションアッセイの結果、いずれの細胞株
でも顕著に増殖が抑制された。 

Sense

Antisense

HCT116 H1299 U373MG SW480  

 (4) さらにp53SA1の発現抑制によって、酸
化ストレスよる細胞老化が抑制されたこと
より、p53SA1は細胞老化の重要なメディエー
ターである事が明らかとなった。NHDF細胞に
p53SA1に対するsiRNAを導入後、H2O2刺激
を加え細胞老化を誘導した際のSA--gal染
色の結果、染色陽性細胞が顕著に減少した。 
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(5)p53SA1遺伝子上のアミノ酸置換を伴う多



型によって、細胞内の局在が膜型と細胞質型
とに変化することが確認された。Qタイプで
は膜に局在するのに対し、Eタイプでは細胞
質に局在した。またQタイプでは膜上で細胞
外領域が切断されることが明らかとなった。 
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(6)また前立腺癌組織において発現を検討し
た所、顕著な発現抑制が確認され、この発現
低下にはp53の変異に加えepigeneticな発
現抑制機序が関与していることが示された。
以上の結果よりp53SA1は癌組織において老
化を誘導することによって癌抑制遺伝子と
して働く可能性が示唆され、またその遺伝子
多型が癌の易罹患性に関与する可能性が示
唆された(P=8.2x10-4)。前立腺癌10症例中、
9症例でコントロールと比較し20%以下に発
現が減少していた。さらに前癌病変では4症
例中全例で50%以下の減少は認めなかった。 
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(7)またp53SA1の下流シグナルを検討した所、
Akt1の活性を制御する事によって細胞老化
を誘導する可能性が示唆された。p53SA1 の
過剰発現によってAktのリン酸化が顕著に減
少し、またsiRNAによって発現抑制する事に
より、上昇した。 
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以上の解析結果より、p53SA1はp53依存的な
細胞老化誘導の重要なメディエーターであ
る事が明らかとなった。 
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