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長寿医療研究開発費 平成２２年度 総括研究報告 

（Web公開用、未発表データは非掲載） 

 

老化細胞の生理学的・病理学的役割に関するプロジェクト（２２－１９） 

 

主任研究者 杉本 昌隆 国立長寿医療研究センター 老化細胞研究プロジェクトチーム 

                     （プロジェクトリーダー） 

 

 研究要旨 

 ヒトを含む哺乳動物の体細胞は限られた分裂寿命を持ち、やがて細胞老化と呼ばれる

恒久的な増殖停止状態に陥る。細胞老化は生体において癌に対する防御機構として機能

することが知られている。また細胞老化を起こした細胞は、加齢と共に生体内において

蓄積が認められ、個体の老化現象にも深く関与する可能性が指摘されている。細胞老化

を起こした細胞はただ増殖を停止しているだけでなく、様々な液性因子を分泌し、周辺

の環境に影響を与えることが知られており、この様な現象が加齢に伴う組織機能の低下

に関与する可能性が考えられる。 

 本研究では生体における老化細胞の役割について知見を得、これら老化細胞と加齢に

伴う組織機能低下の関連について明らかにすることを目的とする。 
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Ａ．研究目的 

 ヒトを含む哺乳動物の細胞は、ストレスを受けると細胞老化と呼ばれる恒久的な細胞増

殖停止状態に陥る。細胞老化は癌抑制機構として重要な役割を持つことが知られているが、

最近では癌以外の疾患においてもその関与が指摘され始めている。細胞老化を起こした細

胞（Senescent cell）は、加齢と共に生体内において複数の組織で蓄積が認められるが、こ

のような細胞は、ただ増殖を停止しているだけでなく様々な液性因子を放出して周辺の細

胞機能に影響を与えることが近年の報告により示されている。これらのことから、組織中

における Senescent cellの蓄積が、加齢に伴う様々な組織機能の低下に貢献している可能

性が考えられる。近年の報告では、2型糖尿病などの代謝系疾患では脂肪組織中にSenescent 

cellが蓄積することが原因となることが示唆されている。 

 本研究では、生体において Senescent cell の加齢に伴う組織機能低下に対する寄与を明

らかにし、組織機能の低下を改善する上で Senescent cell が有効な創薬ターゲットとなる

か検証を行う。 

 

 

Ｂ．研究方法と結果 

 本年度は第一段階として、加齢に伴い生体内でも細胞老化遺伝子の発現が上昇すること

を確認した。この発現制御領域を用いてモデル動物（マウス）樹立のためのトランスジェ

ニックベクター構築を行った。 

（倫理面への配慮） 

 必要とされた遺伝子サンプル、動物の取り扱いは「生物の多様性に関する条約のバイオ

セーフティに関するカルタヘナ議定書」に基づく「遺伝子組み換え生物等の使用等の規則

による生物多様性の確保に関する法律」に則り、また動物実験に関しては動物愛護上の配

慮を踏まえ、本研究所の倫理委員会で承認を受けた後に動物実験ガイドラインに則って実

施した。 

 

 

Ｄ．考察と結論 

 本年度は生体の複数の組織において細胞老化遺伝子の発現が加齢と共に上昇することを

確認した。ベクター構築に当たり、この細胞老化遺伝子の発現制御領域を利用することに

より、Senescent cell 特異的にトランスジーンを発現することが可能であると期待される。 
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