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研究成果の概要（和文）： 細胞老化と細胞競合はどちらもがん遺伝子の変異が引き金になるがん抑制機構であ
るが、その関連性はこれまで殆ど知られていない。本研究課題では、老化細胞が分泌するSASP因子の中から細胞
競合を制御する因子のスクリーニングを行い、その責任因子を同定した。さらにマウスモデルを用いて検証した
結果、SASP因子存在下では肝臓における細胞競合が阻害されること、さらに責任因子の阻害剤を投与することで
変異細胞の上皮層からの排除が促進されることを明らかにした。つまり、老化細胞が分泌するSASP因子は細胞競
合を抑制することで加齢に伴うがんの発症率の上昇に関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Both cellular senescence and cell competition caused by oncogenic stimuli 
induce apical elimination or irreversible cell cycle arrest of oncogenic cells, thereby acting as an
 important tumor suppression mechanism in the earliest stages of cancer development. In contrast, 
senescent cells accumulated during the aging process in vivo secrete many inflammatory proteins. 
This phenomenon, termed the senescence-associated secretory phenotype (SASP), contributes to 
age-related cancers. Although both cellular senescence and cell competition are induced by oncogenic
 stressors, the relationship between them remains unclear. Here we show that one SASP factor 
inhibits apical extrusion of mutated cells. In addition, cellular senescence results in survival of 
mutated cells, whereas the inhibitor clearly causes the elimination of those cells from mouse 
livers. Our data provides the first evidence that cellular senescence inhibits cell 
competition-induced elimination of oncogenic cells.

研究分野：腫瘍生物学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　老化細胞が分泌するSASP因子による、もう一つのがん抑制機構である細胞競合の抑制という生命現象は、現在
までに全く報告のない新規のがん制御機構であり、本研究成果は腫瘍生物学における新しいコンセプトの創成と
なった。
　さらに、将来的に細胞競合や細胞老化といったがん抑制機構を標的とした治療戦略を立てる上で重要な知見を
提供し、今後SASPを制御することで細胞競合をも制御できる可能性に繋がり、臨床的な応用研究に発展する可能
性が高い。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
細胞老化は正常な細胞が持つ重要ながん抑制機構として働く一方で、加齢に伴い体内に蓄積
した老化細胞が様々な炎症性蛋白質を分泌する SASP（Senescence-associated secretory phenotype）
をおこすことで、がんを誘発する副作用があることが明らかになってきた[文献１,２,３,４]。近
年、正常な上皮細胞にストレスが加わると、まず細胞競合がおこり異常細胞が上皮層から排除さ
れるという新しいがん抑制機構の存在が報告されている[文献５,６]。細胞老化と細胞競合のどち
らも、Rasなどのがん遺伝子の変異が引き金になることから、これらは生体内の同一組織で同時
におこっている可能性が高い。一方で、加齢に伴いがんの罹患率は上昇することから[文献７]、
高齢者ではがん抑制機構である細胞競合が阻害されている可能性が示唆されるが、加齢に伴う
細胞競合現象の変化については報告がなく、その詳細な制御機構はほとんど知られていない 
 
２．研究の目的 
本研究では、生体の持つ重要ながん抑制機構である細胞老化と細胞競合の機能連関に着目し、
老化細胞が分泌する SASP因子の中で細胞競合を制御する分子を特定し、その分子メカニズムを
解析することで細胞競合による細胞運命決定機構の解明と加齢に伴うがんの罹患率上昇の分子
機構の解明を目指す。 
 
３．研究の方法 
老化細胞が分泌する SASP因子の中で細胞競合を制御する分子を特定し、その分子メカニズム
を明らかにして制御の方策を得るために、本研究課題では以下のような実験を行った。 
（１）SASP因子が細胞競合現象に与える影響を定量的に評価 
（２）老化細胞が分泌する SASP因子の中から、細胞競合を制御する因子の同定 
（３）SASP因子が細胞競合を抑制する分子メカニズムの解析 
（４）SASP因子を制御することで細胞競合の制御が可能かどうか検討 
（５）細胞競合モデルマウスを用いた検証実験 
 
４．研究成果 
細胞老化と細胞競合はどちらも生体が持つ重要ながん抑制機構であり、がん遺伝子の変異が
引き金になることから、その機能連関が予測されていたが、詳細な機能の関連性はこれまで殆ど
知られていなかった。そこで、ヒト正常線維芽細胞株（TIG-3、IMR90）に複製老化を誘導し、
若い細胞と老化細胞の培養上清で処理をしたMDCK（Madin-Darby canine kidney）細胞とMDCK-
RasV12-GFP細胞（テトラサイクリン誘導性に活性化型 Rasを発現するMDCK細胞）を 50対１
の割合でコラーゲン上に播種し、細胞競合アッセイを行った結果、老化細胞の培養上清を添加し
た Ras 変異細胞においては、管腔側への逸脱（Apical extrusion）が阻害されることを見出した。
次に、老化細胞が分泌する SASP因子の中から細胞競合を制御する因子を同定する目的で活性化
型 Ras 誘導性の細胞老化や X 線誘導性の細胞老化を誘導した細胞の培養上清を用いて、サイト
カインアレイ解析を行った。その結果、10 種類の SASP 因子を同定し、それぞれのリコンビナ
ントタンパク質を培養液中に添加し、細胞競合アッセイを行ったところ、HGF（Hepatocyte growth 
factor）が Ras変異細胞に EMT（Epithelial-mesenchymal transition）を誘導し、細胞競合を阻害す
ることを見出した。 
生体内で細胞競合を誘導できるモデルマウスに肥満によって老化細胞を蓄積させ細胞競合へ
の影響を検証した結果、SASP 因子存在下では肝臓や小腸における細胞競合が阻害されること、
c-Met/HGF シグナルの阻害剤である crizotinib 投与によって Ras変異細胞の上皮層からの排除が
促進されることを明らかにした。さらに、細胞競合モデルマウスに老化細胞選択的に細胞死を誘
導する Senolytic薬である ARV825[文献８]を投与し老化細胞を除去すると、細胞競合がおこる割
合が増加することが示された。 
つまり、老化細胞が分泌する SASP因子は細胞競合を抑制することで加齢に伴うがんの発症率
の上昇に関与している可能性が示唆された[文献９]。老化細胞が分泌する SASP因子による、も
う一つのがん抑制機構である細胞競合の抑制という生命現象は、現在までに全く報告のない新
規のがん制御機構であり、本研究成果は腫瘍生物学における新しいコンセプトの創成となった。 
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