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研究成果の概要（和文）：DNA二重鎖切断の数が細胞老化誘導を決定していると予想し、細胞内にゲノムDNA上に存在し
ない制限酵素部位I-SceIサイトを複数箇所導入して細胞運命を解析した。しかしながら、一カ所のDNA二重鎖切断であ
っても細胞周期のG2期におこった場合、p53依存的な細胞分裂期回避がおこり、４倍体G1期細胞が生じて細胞老化が誘
導される事が分かった。この細胞分裂期回避の分子機構として、p53-p21の発現誘導による早期APC-C/Cdh1の活性化と
、p53-pRb経路による転写抑制による細胞分裂期タンパク質の著減が重要な役割を果たしている事が分かった。

研究成果の概要（英文）：Since induction of cellular senescence might be dependent on a number of DNA doubl
e strand breaks, we introduced various I-SceI restriction sites in normal human fibroblasts, which is not 
normally observed in normal human cells, and analysed whether these cells undergo senescence or not. Howev
er, during our experimental course, we found that only single DNA double strand break was sufficient for t
he induction of senescence when the break occurred during G2 phase. p53 activation during G2 resulted in a
 mitosis skip, leading to a generation of tetraploid G1 cells. This mitosis skip was collaboratively regul
ated by premature activation of APC-C/Cdh1 through Cdk1 and Cdk2 inhibition by induced p21 and  pRb-family
 pocket protein dependent transcriptional repression of mitotic regulators.
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１．研究開始当初の背景 
早期細胞老化は、DNA 損傷あるいは酸化的ス
トレス等により誘導され、個体レベルでの発
ガン防御に重要な役割を果たしている。しか
しながら、老化細胞が個体レベルで如何なる
機能を果たしているのか？ また実際老化
細胞の蓄積が臓器機能の不全を誘導するの
かについては全く分かっていない。これらを
明らかにするには、個体内において定量的に
コントロール可能な老化細胞誘導系を樹立
することが必要不可欠と考えられた。 
 
２．研究の目的 
DNA 損傷、とりわけ DNA 二重鎖切断の数が細
胞運命、すなわち一過性細胞周期停止、アポ
トーシスあるいは細胞老化誘導を決定して
いると予想し、細胞内にゲノム DNA 上に存在
しない制限酵素部位 I-SceI サイトを複数箇
所導入して細胞運命を解析した。これにより、
定量的に細胞老化誘導が可能となり、個体レ
ベルでの老化細胞蓄積の病態解析が可能と
なると考えられた。 
 
３．研究の方法 
哺乳動物細胞内に I-SceI エンドヌクレアー
ゼ切断箇所を複数導入し、DNA 二重鎖切断を
定量的に誘導する細胞系を確立する。この系
を用いて、特定の遺伝子異常を伴わずにマウ
ス個体内において細胞老化を誘導し、個体内
における老化細胞の蓄積による臓器・組織機
能に及ぼす影響を明らかにする。 
 
４．研究成果 
研究を進める過程で DNA 損傷量（DNA 二重鎖
切断数）により細胞運命が決まるのではなく、
DNA 損傷が生じた細胞周期に依存して細胞老
化が誘導されるか、一過性 G1 期停止がおこ
るかが決まる事が明らかとなった。このこと
は、DNA 二重鎖切断部位の数的制御が細胞老
化誘導をコントロールするには不向きであ
ることを示している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ G2期に一過性にp53を活性化させると
分裂期タンパク質のほぼ完全な消失がみら
れる。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ G2期に一過性にp53を活性化させた細
胞は、その後 p53 を不活化しても増殖が回復
せず老化細胞となる。 
 
すなわち、一カ所の DNA 二重鎖切断であって
も細胞周期の G2 期におこった場合、p53 依存
的な細胞分裂期回避がおこり、４倍体 G1 期
細胞が生じて細胞老化が誘導される事が分
かった (図１，２)。 
この細胞分裂期回避の分子機構として、
p53-p21の発現誘導による早期APC-C/Cdh1の
活性化による分裂期制御タンパク質の分解
と、p53-pRb 経路による分裂期制御タンパク
質の転写抑制による細胞分裂期タンパク質
絶対量の著減が重要な役割を果たしている
事が分かった (図３)。これらの細胞老化誘
導に係る知見が、培養細胞のみならず個体内
においても見られるかどうか検討したとこ
ろ、個体内における代表的な老化細胞である
母斑細胞性母斑の解析結果から、母斑細胞は
４倍体 G1 期細胞であることがわかり、培養
細胞でみられる分裂期回避による細胞老化
誘導は、個体内においても見られることが示
唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３ 老化誘導を制御する 2 つの経路 p53
はp21および pRbファミリーのタンパク質を
制御して分裂期回避を引き起こし、細胞老化
を誘導する。 
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