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研究成果の概要（和文）：p16Ink4a遺伝子座のExon1にCreERT2を挿入し、タモキシフェン存在下でp16陽性細胞
をtdTomatoで蛍光染色可能なマウスを作製した。また同時にDTRも挿入し、ジフテリア毒素（DT）依存的に選択
的にp16陽性細胞を除去可能なマウスも作製した。これらを用いて、様々な臓器・組織からtdTomato陽性細胞を
単離してシングルセルトタンスクリプトーム解析を行なった。その結果、老化細胞はさまざまな細胞種を起源と
しており、多様な性質を持っていることがわかった。さらに、これらをDTにより除去することで、様々な加齢や
生活習慣病に伴う病態が改善した。

研究成果の概要（英文）：This study aims to identify senescent cells in individuals and analyze these
 cells at the single-cell level to determine the origin of senescent cells and their role in 
individual aging. Mice were generated in which p16-positive cells could be fluorescently stained 
with tdTomato in the presence of tamoxifen by insertion of CreERT2 into Exon1 at the p16Ink4a locus,
 currently the most reliable senescent cell marker.At the same time, DTR was also inserted to 
generate mice capable of selectively removing p16-positive cells in a diphtheria toxin (DT)
-dependent manner. Using these mice, tdTomato-positive cells were isolated from various organs and 
tissues and subjected to single-cell transcriptome analysis. The results showed that senescent cells
 originated from various cell types and had diverse properties. Furthermore, their removal by DT 
improved the pathologies associated with various aging and lifestyle-related diseases.

研究分野： 分子腫瘍学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞老化が様々な加齢性変化や生活習慣病に関わっていることが報告されているが、細胞老化研究は試験管内の
解析が主であり、個体内のいつ、どこで、どのような性質を持っているのか全く分かっていなかった。このこと
から、個体老化や生活習慣病病態がどの様に老化細胞により制御されているのか全く不明であった。本研究によ
り、世界で初めて一細胞レベルで老化細胞を解析可能なマウスが作製され、その解析から老化細胞の起源は多様
であり、又それらの性質も起源となる細胞依存的に非常に不均一であることが分かった。これらの成果は、今後
老化細胞により個体老化がどの様に制御されるのかを理解する上で非常に重要な知見を与えるものとなった。

※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 
 有史以来、人類は“ヒトはなぜ老いるのか？”という生物学的命題に対して、飽くなき探究を

続けてきたが、未だ明快な回答はもちろんのこと、手がかりすらほとんど得られていない。ごく

最近になり、老化細胞マーカーである INK4a(p16)遺伝子プロモーターを利用して、マウス個体

から老化細胞を強制的に除去すると、様々な老年病発症を抑制し、かつ寿命の延長も認めるとい

う結果が報告された。このことから、個体内における老化細胞の蓄積が加齢性変化や寿命の決定、

さらにはがんを含めた老年病発症の原因に、重要な役割を担っていることが示唆された。細胞老

化は、分裂寿命に伴うテロメア長の減少や、酸化的ストレス、DNA 損傷、さらにはがん遺伝子

活性化などの様々な原因により誘導される細胞現象である。しかしながら、個体内のどこに老化

細胞が存在するのか？またその起源はどの細胞なのか？については、個体内の老化細胞を可視

化・同定することができないなかったため、全くわかっていない。 
 
２．研究の目的 
 これまで、個体老化の原因として様々な遺伝子素因や環境因子が提唱されているが、個体の加

齢過程においていかなる原因が主たるものであるかについては全くわかっていない。また老化

の主たる原因が、臓器・組織において異なるのかどうかについても不明である。ごく最近になり、

老化細胞の蓄積が、個体の加齢性変化や老年病発症に重要な役割を果たしていることが示され

た。蓄積した老化細胞は、様々な炎症性サイトカインや増殖因子を分泌し、組織微小慢性炎症を

惹起することで、多様な加齢性変化や老年病発症の基盤となっていると考えらえる。老化細胞は、

恒久的増殖停止を特徴とする細胞形質で、DNA 損傷や酸化的ストレス、さらにはがん遺伝子活性

化などの多様なストレスにより誘導されることがわかっている。しかしながら、個体における老

化細胞がどのような細胞を起源にもち、どこに存在するのかについては未だ推察の域を脱しな

い。以上のことから、個体における老化細胞起源を、臓器・組織において特定することは、新た

な抗加齢療法や老年病予防戦略の確立に必要不可欠である。また実際にこれら細胞を個体内で

老化誘導した際の個体全体の加齢性変化や寿命、さらには別の臓器の加齢性変化を解析するこ

とで、特定の臓器・細胞種により個体全体の老化が制御される可能性を明らかにできると考えた。

本研究は、申請者らが作製した世界で初めて老化細胞を個体で同定・単離可能な p16CreERT2-

tdTomato マウスと、個体での細胞老化制御システム利用して、“個体全体の老化が特定の細胞種

の細胞老化により制御される”ことを明らかにすることを目的とする。 

 
３．研究の方法 
1.  p16CreERT2-tdTomatoマウスについては既に樹立済みで、高齢マウスも存在している。生後

1年半のp16CreERT2-tdTomatoマウスの各臓器・組織から、老化細胞をtdTomato蛍光強度でFACS

により単離し、シングルセルトランスクリプトーム解析を行う。 

2. シングルセルトランスクリプトーム解析の結果から、tdTomato陽性細胞の細胞起源を同定す

る。 

3. 生後1年半のp16CreERT2-tdTomatoマウスの各臓器をキュービックシステムにより透明化し、

tdTomato陽性老化細胞の臓器内での局在を、脈管系との位置関係を含めて明らかにする。 

4. 組織・細胞特異的にp53TSD/K117R-gemを発現するマウスの寿命、全身の加齢性変化、老年病

発症について解析する。さらには発現させていない別の臓器の変化について病理・生理学的

に解析し、老化細胞による臓器連関制御機構を解析する。 



以上により、各臓器における細胞老化の起源を明らかにし、それらの老化を個体内で制御するこ

とで、どの臓器のどの細胞が個体の老化を制御しているのかを明らかにする。 

 
４．研究成果 

1. p16(tdTomato)陽性細胞を FACS によ

り単離し、陰性細胞と共にシングルセル

トランスクリプトーム解析を行なった。

その結果、肝臓および腎臓において様々

な細胞種で p16 陽性細胞が同定された

（図 1 および 2）。これらの細胞におい

ては、p16 陰性細胞と比較して、細胞老

化の特徴的な遺伝子（炎症性サイトカイ

ンや抗アポトーシス遺伝子）の発現が亢

進していることが分かった。しかしなが

ら、細胞老化を定義づけるような共通遺

伝子の発現亢進は同定できず、細胞老化マーカーと

して利用可能な遺伝子は存在しなか

った。このことは、個体内での老化細

胞は非常に多様であり、老化細胞の起

源に依存して多様な性質を示すと考

えられた。 

2. 様々な臓器・組織のシングルセル

トランスクリプトーム解析から、全て

の臓器・組織において老化細胞は特異

なクラスターは形成せず、起源となる細胞種の性質

に強い影響されることが分かった。 

3. 

p16CreERT2-

tdTomato マ

ウス由来の

肺 を CUBIC

システムに

より透明化

して老化細

胞の 3D イメ

ージングを

行なった(図

３)。その結

果、意外なことに肺では肺門近くの肺胞上皮細胞に

p16 陽性細胞が多数同定された。このことは、換気により吸入された空気中の汚れや化学物質に

より細胞老化が誘導される可能性を示唆している。 

4. p53TSD/K117R-gem を発現するマウスの解析をしたところ、全身の様々な臓器・組織に典型的

な加齢性変化を認めた。現在さらに詳細な解析を進めている。 
 
考察 

本研究の結果、老化細胞はさまざまな細胞種を起源としており、多様な性質を持っているこ

とがわかった。さらに、これらを DT により除去することで、様々な加齢や生活習慣病に伴



う病態が改善した。 
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