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研究成果の概要： 
若い細胞と老化細胞の間での発現の違いをもとに新奇細胞老化関連因子の同定を行った。本因
子群は、細胞老化の進行時ばかりでなく、糖尿病患者由来組織においても高発現しており、新
たな加齢性疾患発症を制御しうる因子と考えられた。また細胞老化を規定する因子を含むもの
であることも明らかになった。さらに、細胞老化因子として同定した TAK1を中心とした細胞
老化プログラムのネットワークを明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 個体老化に対する細胞老化プログラムの
寄与の解析：これまで申請者は、内因性（分
裂老化：Replicative senescence）及び外因性（早
期老化：Premature senescence）の細胞老化プ
ログラムにおいて必須の役割を担う因子と
して、TGF-β activated kinase 1 (TAK1) および
Protein kinase C-δ (PKC-δ) を独自に同定して
きた。また最近になり、これら様々な細胞老
化プログラムの下流キナーゼとしてストレ
ス性MAPキナーゼ p38や CDKインヒビター
p16 が機能することが明らかになるとともに、
個体老化に伴う p38や p16の発現増強が造血

系幹細胞の枯渇、幹細胞の再増殖能の抑制、
膵 β細胞の再生能の減少及び神経発生の抑制
を誘引することが明らかとなり、細胞老化が
個体の老化や寿命を決める上で重要なプロ
グラムであるとの認識が高まりつつある。 
(2)細胞老化阻害因子の探索とそれによる抗
老化・延命の実現可能性の解析：最近、細胞
老化に伴って細胞内に蓄積するリポフスチ
ンが自然蛍光を発することが明らかとなり、
細胞老化の進行度を生細胞のまま数値化す
ることが可能になってきた。また最近になり、
抗老化・延命を実現するシグナルの分子レベ
ルの解析が進み、抗老化・延命に寄与する因
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子の同定も進んでいる。特に、広い生物種に
わたり延命を実現することが明らかになっ
ているカロリー制限とそれによる延命の分
子機構については最近相次いで報告がなさ
れ、サーチュインや転写因子 Foxo の関与が
推察されている。特にサーチュイン活性化物
質は生物の延命を実現し、加齢性疾患の回避
もしくはその進行を劇的に遅延させる鍵と
なる物質として期待されている。また最近の
研究から、細胞内自己タンパク質分解機構と
して知られるオートファジーが線虫の延命
に必須であること、またその活性がカロリー
制限時に誘導されることなどから、老化・寿
命決定に対するオートファジーの関与が推
察されている。さらに Klothoはインスリンシ
グナル阻害及びストレス耐性獲得を通じて
抗老化・延命を実現するホルモンであること
が明らかとなっている。 
 
２．研究の目的 
(1)個体老化に対する細胞老化プログラムの
寄与の解析：本研究では、申請者の同定した
細胞老化因子が個体の老化・寿命を規定する
分子機構のなかで果たす役割を明らかにす
ることを目的とした。また申請者の同定した
細胞老化因子は、ガン細胞や幹細胞の不死性
を保証する酵素であるテロメラーゼ発現を
抑制しうることを独自に見出しており、細胞
老化因子により誘導されるテロメラーゼ抑
制が個体の老化・寿命の決定に果たす役割に
ついて明らかにすることを目的とした。 
(2)細胞老化阻害因子の探索とそれによる抗
老化・延命の実現可能性の解析：本研究では
抗老化・延命因子に着目し、新たな視点のも
と抗老化・延命因子の探索を行うこと、そし
てそれら因子による細胞老化阻害、さらには
細胞老化阻害を通じた抗老化・延命の実現の
可能性について明らかにすることを目的と
した。 
 
３．研究の方法 
(1)細胞老化因子が組織・細胞の機能・表現
型発現に与える影響の解析 
①細胞老化因子はウイルス発現系を用いて
細胞に導入する。 
②モデル細胞としては、組織幹細胞、腸管細
胞、代謝系細胞、免疫系細胞を用い、細胞老
化誘導に関し評価する。 
③各種細胞へ細胞老化因子導入後、様々な観
点からそれぞれの細胞の表現型、機能性を評
価する。 
④上記細胞群において、細胞老化誘導と機能
変化の関係性について解析をさらに進める。 
(2)加齢・加齢性疾患発症に伴う各組織・細
胞変性に対する細胞老化因子の寄与の解析 
①早老マウス及び自然老化マウスの各組
織・細胞での細胞老化因子の活性化状態・発

現状態を解析する。 
②加齢性疾患モデルマウスにおいても、上記
と同様、細胞老化因子の活性化状態、発現状
態を解析し、加齢性疾患発症に対する細胞老
化因子の寄与を推察する。 
(3)細胞老化阻害因子の探索とそれによる抗
老化・延命の実現可能性の解析 
①SIRT1、Foxo、Klotho発現を増強する因子
の探索を行う。 
②上記因子及び SIRT1、Foxo、Klothoの抗細
胞老化能を評価する。 
③上記因子及び SIRT1、Foxo、Klothoにより
加齢依存的な組織・細胞の機能変化・崩壊を
阻害可能であるかを評価する。 
 
４．研究成果 
①新奇細胞老化因子の同定：若い細胞と老化
細胞との間で発現量の差が認められる因子
の同定を行い、16 種の細胞老化関連因子の同
定に成功した。 
②新奇細胞老化関連因子の発現解析：上記細
胞老化関連因子のうち９種は、細胞老化に伴
い発現が増強し、５種は細胞老化に伴い発現
が減少する遺伝子であり、これら 14 種は細
胞老化特異的遺伝子であると考えられた。こ
れら因子のほとんどのものは、未だ細胞老化
との関連性が明らかになっておらず、これら
遺伝子群の発現・機能解析を通じて、細胞老
化制御に関わる新たな分子機構が明らかに
なるものと予想される。 
③新奇細胞老化関連因子の糖尿病患者組織
での発現解析：上記細胞老化関連因子の、糖
尿病患者由来筋肉組織及び膵臓組織での発
現解析を行った。その結果、多くの細胞老化
関連因子の発現が、糖尿病患者由来組織にお
いて発現増強していることが明らかとなっ
た。つまり、糖尿病患者組織では、細胞老化
と同等の遺伝子発現変化及び表現型変化が
誘導されているものと考えることができた。
また糖尿病が一部細胞老化プログラムによ
り引き起こされているという新たな知見を
得ることに成功した。 
④新奇細胞老化関連因子の機能解析：レトロ
ウイルス発現系を用い、細胞老化関連因子の
発現を抑制する shRNA を導入し、細胞老化
プログラムに与える影響を解析した。その結
果、ヒト正常線維芽細胞の細胞老化プログラ
ムを回避させうる shRNA が存在しうること
が明らかとなった。つまり、細胞老化誘導に
必須の遺伝子が、これら細胞老化関連因子の
中に存在していることが明らかとなった。こ
れは、これまでに報告のない新たな細胞老化
を規定する因子であり、細胞老化プログラム
を制御する分子基盤解明に向けた新たな分
子情報を提供しうるものを考えられた。さら
に、細胞老化プログラムにより規定される各
種加齢性疾患発症への寄与が推定され、今後



のさらなる研究が必須であると考えられた。 
⑤細胞老化誘導ネットワークの解析：これま
で申請者が明らかにしてきた細胞老化因子
である MAPKKKの TAK1を中心に、細胞老
化誘導のネットワークを解析した。その結果、
活性酸素蓄積がまず炎症性サイトカインの
発現を上昇させ、それが TAK1 を活性化し、
細胞老化誘導につながるものと考えること
ができた。この結果は、細胞老化誘導のネッ
トワーク解明に向けた新たな情報を提供し
うるものと考えられた。 
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