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研究成果の概要（和文）：本研究は、培養細胞における細胞老化誘導系を用いてクロマチン制御因子TAF-Iによ
る細胞老化の制御機構の解明を目的とした。ヒトの正常繊維芽細胞でTAF-Iの発現を抑制し、がん遺伝子を発現
させて細胞老化を誘導したところ、炎症性サイトカイン遺伝子の発現異常や、細胞老化に特異的なヘテロクロマ
チン構造の形成に異常が観察された。またそれらの原因が、核に局在するプロテアーゼであるカテプシンL1の発
現抑制を介したヒストンH3のプロセシングの異常によることを明らかにした。以上の結果より、TAF-Iは特異的
なクロマチン構造の制御を介して、細胞老化に付随する遺伝子発現の制御に関わる可能性が示唆された。
　

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to elucidate the regulatory mechanism of cellular 
senescence by chromatin regulator TAF-I using a cellular senescence induction system in cultured 
cells. When TAF-I expression was suppressed in normal human fibroblasts and oncogenes were expressed
 to induce cellular senescence, abnormalities in the expression of inflammatory cytokine genes and 
in the formation of heterochromatin structures specific for cellular senescence were observed. The 
results also revealed that these abnormalities were caused by abnormal processing of histone H3 via 
suppression of expression of cathepsin L1, a protease localized in the nucleus. These results 
suggest that TAF-I may be involved in the regulation of gene expression associated with cellular 
senescence through the regulation of specific chromatin structures.

研究分野：分子生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
超高齢化社会をむかえつつある我が国において、加齢に伴う疾患や身体機能低下の予防と治療法の確立は重要な
課題である。このような加齢性疾患は慢性炎症が根本的な原因と考えられており、炎症老化（inflammaging)と
呼ばれている。近年、炎症老化には体内での老化細胞の蓄積が関与している可能性が示唆されており、細胞レベ
ルでの老化とそれに伴う炎症反応活性化のメカニズムを解明することは、加齢性疾患の予防と治療法の確立にお
いて重要である。本研究はそのような細胞老化のメカニズムの一端を解明したものであり、学術的にも社会的に
も意義をもつものである。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
（1）申請者らは、これまでにクロマチン制御因子Template Activating Factor-I (TAF-I)によ

る、クロマチン構造制御を介したエピジェネティックな遺伝子発現の制御機構の解析とその生

理的意義の解明を目指してきた。その過程で、TAF-Iがテロメラーゼの酵素サブユニットをコー

ドするTERT遺伝子の活性化を介してテロメアDNA長を制御し、細胞のがん化プロセスに関与する

ことを明らかにしてきた。 

 

（2）テロメアDNAの伸長制御は、細胞の老化とも密接に関わることが知られている。細胞老化

が誘導された正常細胞では、特異的なクロマチン構造変換が生じることが知られている。TAF-I

はヒストンシャペロンとしてクロマチン構造制御に関わることから、TAF-Iがクロマチン制御を

介して細胞老化に関わる可能性が考えられるが、その詳細は不明であった。 

 
２．研究の目的 
本研究では、細胞老化におけるクロマチン構造変換とそれによる遺伝子発現制御における

TAF-I の機能を解明することを目的とした。 

 
３．研究の方法 
 細胞老化はヒトの正常繊維芽細胞 IMR90 にレンチウイルスベクターを用いてがん遺伝子 Ha-

ras を過剰発現することで誘導した（Oncogene-induced senescence: OIS）。TAF-I の発現抑制

（knock down: KD）は TAF-I mRNA を標的とした shRNA をレンチウイルスベクターにより発現す

ることで誘導した。細胞老化の表現型として、細胞の形態変化、クロマチン構造の変化、細胞老

化に付随する炎症性サイトカイン遺伝子の発現などを検証した。 

 
４．研究成果 

（1）OIS による細胞の形態変化とクロマチン構造変換は TAF-I の KD により抑制される 

 正常細胞に細胞老化が誘導

されると、細胞が扁平状の形

態へ変化し、また細胞内に多

数の液胞が生じることが知

られている。IMR90 細胞に

OIS を誘導すると同時に、

TAF-I の KD を行い、細胞の

形態変化に与える影響を検

討した。その結果、TAF-I の

KD により老化細胞で見られ

る液胞の形成が大きく抑制

される様子が観察された。細胞老化が誘導された正常繊維芽細胞では、大規模なクロマチン構造

の再構成が起こり、Senescence-associated heterochromatin foci (SAHF)と呼ばれる特異的な

クロマチン構造が形成されることが知られている 1。そこで、SAHF の形成における TAF-I KD の

影響を、SAHF に局在するヒストンとして知られるヒストン macroH2A の局在を蛍光顕微鏡で観察

することで解析した。その結果、コントロールの細胞では SAHF の形成が観察されたが、TAF-I を

KD した細胞では SAHF の形成が強く抑制されることが明らかとなった（図 1）。 

 



（2）OIS を誘導した細胞では TAF-I KD により SASP 遺伝子の発現異常がおこる 

 OIS が誘導された細胞では、Senescence-associated secretary phenotype (SASP)と呼ばれる

炎症性サイトカインの発現促進が起こることが知られている。細胞老化における TAF-I KD の

SASP 関連遺伝子の発現への影響について、定量 RT-PCR により検討した。その結果、コントロー

ルの細胞では細胞老化の誘導後、10 日前後まで IL-1や IL-6 などの炎症性サイトカイン遺伝子

の転写が増加したのち、13 日前後にかけて低下していく様子が観察された。一方、TAF-I KD 細

胞では、炎症性サイトカイン遺伝子の転写は 10 日前後までほとんど増加せず、一方で 13 日前後

で異常な増加を示した。 

 

（3）TAF-I KD は細胞老化において重要な核内タンパク質のプロセシングの異常を引き起こす 

 細胞老化では、核膜の裏打ち

タンパク質である Lamin B1

や、クロマチンを構成するヒス

トンタンパク質などがプロテ

アーゼによる切断や分解を受

けることが知られており、これ

らのプロセスは老化細胞特異

的なクロマチン構造の形成と

遺伝子発現制御に重要である
2,3。IMR90 細胞に OIS を誘導し、

TAF-I KD が Lamin B1 やヒスト

ンタンパク質のプロセシング

に与える影響をウェスタンブロッティングにより検討した。その結果、TAF-I KD により Lamin 

B1 やヒストン H1 の分解や、ヒストン H3 の N 末端の切断産物（H3cs1）が抑制されることが明ら

かとなった（図 2）。 

 

（4）TAF-I KD は細胞老化におけるカテプシン L1 の発現を抑制する 

 カテプシン L1 はリソソームと核の両方に局在するプロテアーゼであり、細胞老化の誘導時に

発現が促進され、Lamin B1 の分解やヒストン H3 のプロセシングに関与することが報告されてい

る 3。そこで、TAF-I KDによる細胞老化誘導時における核内タンパク質のプロセシングの阻害が、

カテプシン L1 の発現制御を介しているかを検討した。コントロールの細胞では、OIS の誘導後

時間経過とともにカテプシン L1 の mRNA 量とタンパク質量がともに増加する様子が観察された。

一方で TAF-I KD 細胞では、カテプシン L1 の mRNA とタンパク質量のどちらもコントロールに比

較して低下する様子が観察された。 

 

 以上の結果より、TAF-I は細胞老化において、カテプシン L1 の発現制御を介した核内タンパ

ク質のプロセシングと、それに続く老化細胞特異的なクロマチン構造の形成に関与する可能性

が示唆された。 
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