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研究成果の概要（和文）：細胞老化特異的にアポトーシスを誘導できる低分子化合物を探索した結果、ある特定の分子
に対する阻害剤が複数ヒットした。そこで、様々な方法で細胞老化を誘導したヒト線維芽細胞においてこれら阻害剤に
共通の標的分子（ヒストン修飾酵素）をRNA干渉法を用いてノックダウンしたところ、効率よくアポトーシスを誘導で
きることが確認された。更に網膜色素上皮細胞など、線維芽細胞以外の細胞においても同様の結果が得られたため、こ
のヒストン修飾酵素が細胞老化に共通してアポトーシス抵抗性を示す原因分子の一つである可能性が強く示唆された。

研究成果の概要（英文）：We have tried to identify a promising molecular target that can be used to design 
interventions to promote apoptosis in senescent cells. By screening of a low molecular weight compound 
library, we found that a series of chemical inhibitors against the same histone modifying enzyme can 
provoke apoptosis in senescent, but not in non-senescent, human diploid fibroblasts. Similar results were 
also observed when we used several other human cell types, suggesting that this histone modifying enzyme 
plays a key role in preventing apoptosis in senescent human cells.

研究分野：分子腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
古くから細胞老化は癌抑制機構として働
いていると考えられてきたが、その分子メカ
ニズムについては長らく不明なままであっ
た。 我々は癌抑制遺伝子であるp16INK4aが細
胞老化の誘導に重要な働きをしていること
を世界に先駆けて報告し、細胞老化の作用機
序解明に貢献してきた。また、細胞老化を起
こした細胞（老化細胞）は、アポトーシスを
起こしにくく、加齢とともに、体内に蓄積し
て行くことをp16INK4a遺伝子の発現をマウス
の生体内でリアルタイムにイメージングす
ることで明らかにしてきた。一方、最近の研
究により老化細胞は単に増殖を停止して大
人しくしているだけではなく、発癌促進作用
のある様々な炎症性物質を分泌する
Senescence associated secretory phenotype 
(SASP)と呼ばれる現象を起こすことが報告
され、細胞老化は初期には癌抑制機構として
働くが、次第に発癌を促進してしまう副作用
を伴うことが明らかになってきた。我々はこ
の細胞老化が持つ発癌制御における二面性
が加齢と伴に癌の発症率が増加する一因に
なっていると考えた。そこで、体内に蓄積し
た老化細胞を選択的に除去すれば加齢と伴
に上昇する癌の発症率を抑えることが出来
るのではないかと考えるに至った。 
 
２．研究の目的 
本研究では、老化細胞がアポトーシス抵抗性
を示す分子メカニズムを解明し、体内に存在
する老化細胞を安全かつ効果的に除去する
ための方法の開発に必要な基盤を整えるこ
とを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）様々な種類のヒト培養細胞に細胞老化
を誘導した場合に共通して発現レベルが変
化する遺伝子群をマイクロアレイ解析によ
り絞り込む。 
 
（２）それら遺伝子群のうち生体内で細胞老
化を起こした場合にも同様の発現変動を示
すものをマウスやヒト臨床サンプルを用い
た解析により絞り込む。 
 
（３）次に、パスウェイ解析等によりそれら
遺伝子群のうちアポトーシス抵抗性に関与
している可能性がある遺伝子群を絞り込み、
その RNA 干渉もしくは過剰発現により老化
細胞に効率よくアポトーシスを起こさせる
遺伝子群を同定する。 
 
（４）同定した遺伝子群の機能を阻害する低
分子化合物、又は siRNAを化合物ライブラリ
ー及び siRNA ライブラリーをスクリーニン
グすることで同定し、動物実験によりその有
効性を検証することで体内の老化細胞を特
異的に除去する方法の開発に道筋をつける。 
 

４．研究成果 
（１）複数の異なる培養細胞を用いた実験に
より細胞老化の誘導により共通して発現レ
ベルが上昇する遺伝子群を絞り込んだ。これ
らの遺伝子群について、老化細胞が蓄積する
個体老化の過程でも発現レベルが増加する
かについてマウスの組織を用いて検討した
結果、個体老化においても発現レベルが上昇
する遺伝子が複数存在することが分かった。
これらの遺伝子群のうち、アポトーシスに関
与している遺伝子を探索するために老化細
胞において、それらの遺伝子の発現を RNA
干渉法によりノックダウンした場合、又は過
剰発現させた場合にアポトーシスを起こす
ものを探索した。その結果、老化細胞で発現
レベルが亢進しており、RNA干渉法によりノ
ックダウンすることで老化細胞にアポトー
シスを誘導する遺伝子を複数単離すること
に成功した。以上の結果は老化細胞がアポト
ーシスに対して抵抗性を示す原因の一つと
してアポトーシス抑制能を有する遺伝子が
高発現していることにあることを強く示唆
しており、この遺伝子の機能を阻害すること
で老化細胞を選択的に死滅させることが出
来る可能性が期待された。しかし、その一方
で、この遺伝子は発現レベルは低いが、細胞
老化を起こしていない正常細胞においても
ある程度発現しているため、老化細胞を選択
的に除去するための分子標的には適さない
ことが予測された。事実、様々な正常細胞に
おいてこの遺伝子をノックダウンすると、非
老化細胞においてもアポトーシスの誘導が
認められたので、この遺伝子を分子標的とし
た薬剤の開発はあきらめるに至った。 
 
（２）ヒト正常２倍体線維芽細胞を用いて活
性化型 Rasにより細胞老化を誘導させる前後
でアポトーシス誘導能に大きな変化が見ら
れる低分子化合物を化合物ライブラリーを
用いてスクリーニングした。その結果、ある
特定のヒストン修飾に関わる酵素に対する
阻害剤がヒットした。更にスクリーニングを
続けた結果、同じ酵素に対する別の阻害剤が
ヒットしたため、これら阻害剤の共通の標的
分子を（ヒストン修飾酵素）を活性化型 Ras
により細胞老化を誘導したヒト線維芽細胞
においてノックダウンしてみたところ、効率
よくアポトーシスを誘導できることが確認
された。また、活性化型 Ras以外にも放射線、
DNA損傷性薬剤、または分裂寿命により細胞
老化を誘導した場合にも同様の結果が得ら
れた。更にヒト線維芽細胞以外にもヒト網膜
色素上皮細胞においても同様の結果が得ら
れたため、このヒストン修飾酵素が細胞老化
に共通してアポトーシス抵抗性を示す原因
分子の一つと考えられた。現在、老化細胞可
視化マウス（p16INK4a発現イメージングマウ
ス）にこの酵素に対する阻害剤を投与するこ
とで、通常、加齢に伴い体内の様々な部位に
増加する老化細胞の蓄積が抑制され、加齢に



伴う発癌頻度の上昇が抑制されるかどうか
について検討を行っている最中である。 
 
（３）上記ヒストン修飾酵素を阻害すること
で発現レベルが変化する遺伝子群を RNA シ
ークエンス法により複数同定した。今後、こ
れらの遺伝子産物の解析を通して老化細胞
がアポトーシス抵抗性を示すメカニズムの
解明と老化細胞を増やさないようにするた
めの分子標的の発見につながることが期待
される。 
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