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研究成果の概要（和文）：我々は出芽酵母とヒト培養細胞を用いて細胞の細胞膜損傷応答を検討した結果、新た
な膜修復因子としてフリッパーゼを同定し、その輸送にクラスリン依存的な膜輸送が寄与することを見出した。
また細胞膜損傷は、個体老化の一因である細胞老化をCa2+-p53経路を介して誘導すること、細胞膜の修復を亢進
させることで細胞老化を抑制できることなどを明らかにした。また細胞膜損傷による老化細胞のトランスクリプ
トームはヒト生体内の創傷周辺にある老化細胞と極めてよく似ていた。これらの結果は細胞膜損傷がヒト生体内
の創傷周辺で生じる老化細胞の原因である可能性を示唆している。

研究成果の概要（英文）：Using budding yeast and normal human fibroblasts, we investigated the 
cellular response to the plasma membrane damage. We identified flippase as a membrane repair factor,
 and found that the clathrin-dependent membrane trafficking contributes to its transport. We also 
found that the plasma membrane damage induces cell senescence via the Ca2+-p53 pathway. Conversely, 
upregulation of plasma membrane repair suppresses cellular senescence. The transcriptomic analysis 
suggests that the plasma membrane damage-dependent senescent cells are analogous to the senescent 
cells around wounds in a human body near the cutenious wound site. These results suggest that plasma
 membrane damage may explain the cause of senescent cells around wounds in humans.

研究分野： 生命科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒトの老化の一因は細胞の老化であることが分かり始めている。老化細胞は様々なストレスにより誘導される
が、生体内における細胞老化の原因は未だはっきりしない。実験室内、試験管内での細胞老化の主要な原因は、
テロメア短縮、DNA損傷、ガン遺伝子活性化、エピジェネティックな変化など、最終的にはDNAの変化、染色体の
変化が細胞の運命を老化へと決定すると理解されてきた。しかし本研究では細胞膜損傷というDNAの変化とは独
立の現象が、DNAの変化とは別のメカニズムで細胞老化を誘導し、実際にその細胞とよく似た細胞がヒト生体内
にあることを示した。本研究は新たな老化治療戦略提案の基盤となる可能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 

全ての細胞は脂質二重膜からなる細胞膜で包まれている。細胞膜は細胞内部と環境を
区切る重要な構造だが、その厚みは 5 μm しかなく、シャボン玉の膜の厚みの 1/20 程
度である。従って細胞膜の損傷は筋肉の収縮を始めとする様々な過程で頻繁に起こる。
細胞膜の傷を修復する細胞創傷治癒機構に欠損があると筋ジストロフィー症など様々
な疾病を誘起するが、細胞創傷治癒の分子メカニズムの全貌は未だ不明であり、生体内
における重要性の理解は遅れている。申請者はこれまでに出芽酵母を用いて細胞創傷治
癒に関与する遺伝子を網羅的に同定した結果、プロテアソームによるタンパク質分解が
修復反応の開始に必須であること、細胞膜損傷が細胞周期チェックポイントを活性化す
ることなどを全ての生物に先駆けて明らかにしてきたほか、細胞膜損傷チェックポイン
トなどのメカニズムの少なくとも一部はヒト培養細胞まで進化的に保存されているこ
とを示してきている。 
 
 
２．研究の目的 
 
以下の三つの問いに答えることを目的とする。 
（１）細胞膜の微小な傷はどのように修復されるか 
（２）細胞膜損傷はいかにして細胞老化を誘導するか 
（３）細胞膜損傷による細胞老化の個体レベルでの意義は何か。 

 
 
３．研究の方法 
 

出芽酵母を用い、レーザーや界面活性剤などで細胞膜損傷を導入し、損傷部位に集積
してくる修復因子候補タンパク質を同定した。また、出芽酵母とヒト培養細胞を用い、
レーザー、界面活性剤、細菌毒素(Streptolysin O)、シリカ(微小なガラス片)などで一
過的に処理して細胞膜損傷を導入し、その後、細胞膜損傷のない培養条件に戻して細胞
老化が誘導される過程を解析した。また細胞膜損傷による老化細胞の経時的 mRNA-seq
を行い、活性化したり不活性化したりしているパスウェイを決定した。さらにその結果
をヒトやマウス個体の RNA-seq、single cell RNA-seq などの公開データと比較して、
細胞膜損傷による老化細胞か個体レベルで果たす生理的・病理的意義について推測した。 
 
 
４．研究成果 
 
 細胞膜の傷を修復するには、損傷部位に修復タンパク
質を輸送する必要がある。しかし出芽酵母の細胞膜の
20-50%は小胞体に覆われており、修復タンパク質を効率
的に損傷部位へ運ぶには細胞膜から小胞体を剥がす必
要がある。小胞体を細胞膜から剥がすことは、細胞膜修
復の過程だけではなく、極性切り替えの様々なプロセス
（出芽や Mating projection formation 等）で起こって
いる。そこで出芽酵母が出芽する時期をモデルとして小
胞体を細胞膜から剥がす仕組みを追求した。その結果、
(1)Exocytosis により新たな膜が供給されること、そし
て(2 小胞体と細胞膜をアンカーする膜貫通タンパク質、
という二つの要素が小胞体を細胞膜から剥がし、その場
に新たな極性を確立させる時に寄与することが明らか
になった(Sugiyama and Kono, Science Advances, 
2024,図 1)。 
 

細胞膜から小胞体を剥がした後、損傷部位に修復タン
パク質を輸送するメカニズムは何だろうか。我々は出芽
酵母を用いて、リン脂質フリッパーゼを細胞膜修復因子
として初めて報告し、さらにその輸送にクラスリンを介
した膜輸送メカニズムが寄与することを明らかにした 
(Yamazaki and Kono, BBRC, 2022, 図 2)。フリッパーゼ

図 1 細胞膜から小胞体を剥が
し新たな極性を確立する仕組み  
出芽酵母において、細胞膜(黄)から
小胞体（紫）を剥がすには Exocytosis
（緑の粒子）とアンカータンパク質
（ピンク）が寄与する(Sugiyama 
and Kono, Science Advances, 
2024)。 



遺伝子を破壊すると、損傷部位への Exo70 局在が著しく損
なわれた。これらの結果から、リン脂質フリッパーゼのク
ラスリンを介した輸送は、損傷部位への Exo70 局在に重要
であると考えられる。クラスリンとフリッパーゼを介して
エクソシスト局在を制御するメカニズムは、極性細胞にお
ける効果的な細胞膜修復を担保している可能性がある。こ
れらの研究成果に加え、細胞膜損傷により誘起される液液
相分離に関連した総説を執筆した(Sugiyama et al., The 
Journal of Biochemistry, 2023). 
 

細胞膜損傷は、環境の擾乱や細胞の自律的な活動によ
り、あらゆる種類の細胞で起こる。しかし、細胞膜損傷の
長期的結果は、回復か死かを除いてほとんど不明であっ
た。本研究では、出芽酵母と正常ヒト線維芽細胞を用いて、
生体の老化に寄与する安定な細胞周期の停止である細胞
老化が、細胞膜損傷の長期的な結果であることを見いだし
た。細胞膜損傷その主要なメカニズムは正常ヒト線維芽細
胞では、PMD は Ca2+-p53 軸を介して早期老化を誘導するが、主要な老化経路である DNA
損傷応答経路は誘導しない（Suda et al., Nature Aging, 2024、図３）。また、細胞膜
修復因子である ESCRT-III（CHMP4B）を一過的に発現上昇させると、細胞膜損傷による
細胞老化は抑制された。 

 
さらに、細胞膜損傷

による老化細胞を用い
て経時的なトランスク
リプトーム解析を行っ
た結果、細胞膜損傷に
よる老化細胞は他のタ
イプの老化細胞とは異
なり、細胞老化の初期
にGPVI経路が顕著に不
活性化されることが明
らかになった(Suda et 
al., Nature Aging, 
2024)。GPVI 経路の不活
性化は組織の創傷治癒
の際に必要となることが知られている。また組織の創傷部位に老化細胞が存在し、傷の
効率的な治癒に寄与することも知られている。これらの知見から、細胞膜損傷による老
化細胞がヒト生体内、特に組織の創傷部位に存在して傷の効率的な治癒に寄与するとい
う可能性を検討した。その結果、実際に細胞膜
損傷による老化細胞は試験管内における創傷
治癒を促進すること、また細胞膜損傷による老
化細胞のトランスクリプトームはヒト生体内
の創傷部位の老化細胞と非常によく似ている
ことが明らかになった。 

以上の結果から、細胞膜損傷は長期的細胞運
命として細胞老化を誘導すること、また細胞膜
損傷により誘導された老化細胞がヒト生体内
に存在し、様々な生理的・病理的プロセスに寄
与する可能性が示唆された。 
 
本研究成果は nature aging 2024 年 3月号に
掲載され、表紙に採用されたほか（図 4）、同号
News and Views に注目記事として紹介された。 
表紙のモチーフは金継ぎである。金継ぎとは、
陶器のひび割れを漆と金で補修し使い続ける
ための日本の伝統的な技術である。ひび割れは
修復されるものの、完全に元通りになるわけで
はなく、元の陶器とは異なる古びた風合いをも
たらす。ここでは、細胞膜が傷つき修復される
ものの、細胞の性質は不可逆的に変化し異なる
振る舞いをすることを金継ぎになぞらえて表
現している。 

図 3 細胞膜損傷は三つの細胞運命を導く 
細胞膜損傷はその強度により、一時的増殖停止、炎症を伴う長期的な増殖停止であ
る細胞老化、細胞死を導く(Suda et al., Nature Aging, 2024). 

図２ 修復因子の輸送機構  
出芽酵母を用いて同定された新
規細胞膜修復因子フリッパーゼ
の損傷部位への輸送は、クラス
リン(Clc1)依存的なエンドサイ
トーシスとその後の膜輸送によ
り 行 わ れ る (Yamazaki and 
Kono, BBRC, 2022)。 

図４ nature aging2024 年 3 月号表紙。 
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