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活性化により細胞周期の停止が引き起こされる。このと
きダメージが小さければ細胞は再び細胞周期を復帰させ
増殖するが、ダメージが大きいと恒久的な細胞周期の停
止である細胞老化を引き起こす。細胞分裂の停止を引き
起こすpathwayとしてはATM（Ataxia-Telangiectasia 
mutated）とその下流のチェックポイントキナーゼ
CHK2、ATMおよびCHK2によって活性化されるp53を
介した細胞周期阻害因子p21の発現を上昇させる経路と
p16-Rb経路が特に重要である。

3. 細胞老化と個体老化、老年病
　細胞老化と個体老化および老年病との相関性について
は分かっていないことが多い。しかし老齢のサルやヒト
などにおいて、加齢に伴い細胞老化を起こした細胞が増
加することが見出されている。また老年病の疾患部位に
おいては、多くの細胞老化を引き起こした細胞が発見さ
れてきている[2-4]。
　細胞老化と老年病の関連で最も詳細に研究されている
のは、がん化との関係である[5-7]。がん遺伝子やがん抑
制遺伝子の制御破綻により細胞増殖が過剰に活性化され
ると、DNA複製ストレスによりDNA損傷が引き起こさ
れる。このDNA損傷によってDDRが活性化され細胞老
化が誘導され細胞の異常増殖を阻害する。このように細
胞老化は細胞周期を停止させることでがん細胞の増殖を
阻害し、がん化を抑制する効果をもつとされる。これは
アポトーシスと並ぶ細胞のがん抑制機構として極めて重
要な役割を果たしている。また、老年病のひとつである
動脈硬化症を生じた血管内皮細胞では、細胞老化が引き
起こされているという報告ある。他にも老年病以外の疾
患と細胞老化の関連性についても解明されており、細胞
老化が肝細胞損傷や皮膚損傷に応答した繊維症を抑制す
る効果があるとする報告がある。このようなことから、
細胞老化と個体老化および老年病の間になんらかの関連
性があることが強く示唆されるようになってきている。

4. SASPとその制御メカニズム
　老化した細胞は、培養下で長期に生存する生細胞であ
る。また単に細胞周期を停止しているだけではなく、炎
症性サイトカイン、増殖因子、マトリックスメタロプロ
テアーゼなど種々の生理活性因子を分泌することが示さ
れている。 近年この現象を、SASPもしくはSMS（Se-
nescence mesaging secretome）と総称されるように
なった[8]。

1. はじめに
　細胞老化はこれまでがんをはじめとする老年病や個体
老化と深く関与する現象として研究されてきた。しかし
個体老化における細胞老化の明確な関与についてはまだ
まだ不明な点が多い。近年Senescence-Associated Se-
cretory Phenotype（SASP）と呼ばれる現象が発見され、
個体老化や老年病と細胞老化を結びつける鍵になる可能
性が持ち上がってきた。そこで本報告では、細胞老化お
よびSASPに関する最近の知見を私たちの結果を含め紹
介する。

2. 細胞老化の特徴と誘導メカニズム
　細胞老化は、細胞に不可逆的な細胞周期の停止が起こ
る現象である。細胞老化は、ヒト繊維芽細胞を継代し続
けると細胞増殖が停止することを、1960年代にHayflick
によって見出された現象である[1]。このような細胞老
化は分裂寿命と呼ばれ、細胞分裂に伴う染色体末端のテ
ロメア長の短縮が原因で起こることが示されている。テ
ロメア短縮のみならず、がん遺伝子・がん抑制遺伝子の制
御破綻、電離放射線、紫外線や活性酸素種などの様々な
外因的および内因的なストレスによって引き起こされる
ことが明らかになっている。それぞれOIS（Oncogene-
induced premature senescence）、SIS（Stress-in-
duced premature senescnece）と呼ばれている。現在
では、生体内においても老化細胞が検出されており、生
理的現象であることが示されている。このように細胞老
化を誘導する刺激は種々存在しているが、老化した細胞
は共通の細胞老化の特徴を示す[2]。主な特徴は、細胞周
期の恒久的停止、細胞の巨大化および扁平化、細胞老化
特異的ヘテロクロマチン（SAHF：Senescence-associ-
ated heterochromatic foci）の形成、DNA damage foci
（DNA-SCARS）の形成、細胞老化特異的β-ガラクトシ
ダーゼ（Senescence-associated β-galactosidase：SA-
βgal）の活性化、細胞周期阻害因子p21およびp16の発
現上昇などがあげられる。また、細胞老化が誘導される
過程でも共通してDNA損傷が生じ、DNA損傷応答
（DDR）が活性化されることが示されている。DDRの
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　上述したように細胞老化の誘導過程でDNA損
傷が引き起こされるが、老化した細胞にもDNA
損傷は残存しており、持続的にDDRの活性化が
生じている。そこで私たちは、細胞にX線照射を
行い、DNA損傷を誘導した。Fig. 1に示すように、
細胞増殖の停止、SA-βgal活性、p53およびp21
タンパク質の発現上昇が生じ、細胞老化が誘導さ
れた。X照射によるDNA損傷によって誘導され
た老化細胞において、SASP関連因子であるIL-8
やIL-6の発現上昇が誘導されることを示した。こ
のようにDNA損傷によってSASPの活性化が引き
起こされた。DDRにより活性化されるATMとそ
の下流のチェックポイントキナーゼCHK2を
siRNAによる発現抑制するとSASP関連因子の分
泌が阻害されることが示されており、持続的な
DDRの活性化がSASPの発現に必須であることが
報告されている[9]。一方ATM-CHK2の下流にあ
るDDRのエフェクター因子であるp53は、SASP
の発現に抑制的に働くとされ、p53を欠失すると
SASPの発現が亢進する[10]（Fig. 2）。
　DDR pathwayとは別のSASP制御機構も報告
されている。転写因子NF- κBがSASPの発現に必
須であるとする報告がされている。またNF- κB
はp38により転写が増幅される。p38はDDR 
pathwayとは独立した細胞老化刺激反応因子であ
る。そのためこのp38およびNF- κBを介した
SASP発現系も存在する[11]。
　Klothoは老化と深く関与した因子として知ら
れており、インスリン／IGFシグナルを制御する
ことで老化に抑制的に働くとされている。一方
RIG-1(retinoic-acid-inducible gene-1)はNF-κ
Bを介してSASPの主要因子であるIL-8、IL-6の
発現を行う。細胞内型のKlothoはこのRIG-1と結
合しその機能を抑制する。このpathwayにより
KlothoはSASPによるIL-8、IL-6の発現を制御す
る[12] (Fig.2)。
　また特定の因子のほかにオートファジーが
SASPの発現に関与するという報告もなされてい
る。このように関連する因子、現象は明らかに
なってきてはいるものの未だ詳細なメカニズムに
ついては今後の研究の進展を待たなければならな
い。

5. SASPの効果
　SASPの分泌因子が周辺細胞に与える効果につ
いては不明な点が多い。SASP因子である
IGFBP7(Insulin-like growth factor binding 
protein 7)、IL-6やIL-8は、細胞老化を促進する
効果を持っている。一方IGFBP7は、細胞によっ
てはアポトーシスを誘導する[13]。IL-6やIL-8も
腫瘍形成を起こす効果も認められている[14-15]。
またGROα（Growth-regulated protein alpha）
もがん細胞の増殖を促進する。VEGF(Vascular Fig.3 SASPと周辺細胞への効果

Fig.1 細胞老化とその特徴
(A) MRC-5 細胞に10GyのX線を照射 (IR)した。0、4、8、12、16、20日目
(controlは0、4、8、12日目)における細胞数を数えた。各値は3回の平均であ
る。(B) (A)と同様にX線を照射したMRC-5細胞 (+IR)と照射していない細
胞 (-IR)で8日目の細胞をSA- β-GALで染色した。(C) MRC-5 細胞にX線を
10Gy照射した。0、3、6、8、10日目におけるタンパク質抽出液を回収しp53、
p21の発現をウェスタンブロット法により解析した。γ -tubulinはタンパク
質のローディングコントロールとして示している。(D) MRC-5細胞にX線
を照射した。0、3、6、10日目におけるRNAを抽出しSASP関連因子(IL-8、
IL-6)のmRNA発現量をRT-qPCRで測定した。GAPDHの発現量で補正した。

Fig.2 DNA Damage ResponseとSASP制御因子
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endothelial growth factor)やマトリックスメタロプロ
テアーゼは、がん細胞の浸潤を促進する効果を持ってい
る。このようにSASPによって分泌が増強される因子に
は、がんを促進する因子が多く存在しており、加齢に伴
うがん化のリスク増加の一因である可能性が考えられる。
　高齢者の特徴として低レベルの不稔性慢性炎症状態が
ある。慢性炎症は、細胞や組織の機能不全や幹細胞の
ニッチの微小環境の変化を誘導し、老年病発症の一因と
も考えられている。高齢者には老化細胞が増加する。ま
た、SASP因子には多くの炎症性サイトカインが含まれ
ていることから、細胞老化によるSASPが高齢者におけ
る低レベルの不稔性慢性炎症の要因となる可能性があり、
SASPと個体老化および老年病発症の関連が示唆される。

6. おわりに
　このようにSASP因子は、腫瘍形成の促進、組織の修
復、細胞老化の促進、増殖の促進、腫瘍形成の抑制など
の効果があり、機能が多岐にわたり、またその中に相反
するものが含まれている。さらに分泌因子を受ける細胞
の種類によっても効果が変化することも示唆されている。
こうしたことからin vivoにおいて細胞老化を起こした細
胞がSASPによりどのような効果を周辺細胞または個体
に与えるかは不明である。しかしながら、SASPにより
分泌された因子は周囲の細胞及び自身に対し影響を与え
る。そのためSASPによる効果は組織レベル、器官レベ
ルと非常に広範囲におよぶ。そのためこのSASPという
現象が細胞老化と個体レベルで起きる老化や老年病を結
びつけるキーになる可能性がある（Fig. 3）。
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