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細胞老化と慢性炎症
Cellular senescence and chronic inflammation

山越 貴水

ヒトの正常な体細胞には分裂可能回数に限界がある．1961年にHayflick らはヒトの体細胞を継代培養す
ることでこの分裂限界の存在を発見した．この分裂限界に向かって進行する細胞の変化は「細胞老化」と呼
ばれ，古くから個体老化やがん抑制の基礎機構として働いている可能性が指摘されてきた．しかし，アポトー
シスとは異なり，細胞老化を起こしても細胞が死滅するわけではないので，細胞老化を起こした老化細胞が
長期に渡り生体内に存在し続けることが予想される．近年，細胞老化を起こした細胞から，炎症作用や発が
ん促進作用を有する炎症性サイトカインやケモカイン，細胞外マトリクス分解酵素などの様々な因子が分泌
されSenescence-associated secretory phenotype（SASP）と呼ばれる現象を起こすことが明らかに
なった．このため，加齢とともに生体内に老化細胞が増えると，老化細胞から分泌されるSASP因子を介し
て周囲の組織に慢性炎症や発がんが引き起こされていると考えられる．細胞老化はがん抑制と発がん促進の
両方に働いていると考えられる．
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細胞老化

哺乳類の正常な組織から体細胞を取り出し培養皿へ
移して培養すると，はじめのうちは良く増殖するが，
ある一定の回数，細胞分裂を繰り返した後に分裂限界
（分裂寿命）を迎えて細胞分裂を不可逆的に停止する
（図 1）１）２）．この現象は細胞老化と呼ばれ３），現在から
およそ 50 年前にHayflick によって発見された．細胞
老化は，正常細胞が必要以上に細胞分裂を繰り返して
癌細胞へと形質転換することを防ぐ，癌抑制機構とし
て働いているのではないかと古くから考えられてき
た．細胞老化が起こる原因の一つは，ヒトの場合，生
殖細胞を除く体細胞の多くで，染色体末端を保護する
テロメアDNAを複製する酵素（テロメラーゼ）が殆
ど発現していないことにある４）．テロメラーゼを発現
していない細胞が細胞分裂を繰り返すと，テロメアの

短小化が起き，染色体末端を保護できなくなることで
DNAダメージ応答（DDR）が引き起こされ，これに
より p53-p21 経路や p16-RB 経路の増殖抑制因子群が
活性化されることで細胞分裂が不可逆的に停止すると
考えられる（図 2）５）６）．
しかし近年，分裂限界をまだ迎えていない細胞にお
いても，in vitroでの不適切な培養環境による培養ス
トレスや癌遺伝子の活性化による過剰増殖のような
様々な状況において，DNAダメージシグナルを発生
させる刺激により，急速に細胞老化様の増殖停止が起
こることも示され，細胞老化はテロメアの短小化以外
の原因でも誘導されることが明らかになってきた（図
1）７）．興味深いことに，マウスなどげっ歯類の体細胞
では，もともとテロメアが非常に長いうえテロメラー
ゼ活性も有するため，細胞分裂を繰り返してもテロメ
アの短小化は起こらない．しかし，それにも拘らず継
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図 1　分裂限界による細胞老化とストレス性細胞
老化
ヒトの正常な体細胞は無限に増殖できるわけで
はなく，一定の回数分裂を繰り返した後に分裂
寿命を迎えて細胞増殖を不可逆的に停止する
（テロメア長の短小化による細胞老化）．また，
様々な発癌ストレスが生じると細胞分裂を繰り
返さなくても速やかに細胞老化と類似の不可逆
的な増殖停止が起こる（発癌ストレスによる細
胞老化）．

図 2　細胞老化の誘導機構
テロメアの短小化やがん遺伝子の活性化，過度な酸化的ストレスなど発がんの危険性がある修復
不可能なDNAダメージが生じるとCDKインヒビターである p16 と p21 の発現レベルが上昇し，
RB蛋白質を恒常的に活性化することにより，細胞周期のG1期から S期への進行を阻害する．

代培養を繰り返すと細胞老化を起こすことが知られて
いる．このことは細胞老化がテロメアの短小化以外の
ストレスによっても誘導されることを裏付けており，
このような様々な細胞内外のストレスにより生じる細
胞老化は，stress-induced senescence（SIS）または
Oncogene-induced senescence（OIS）と呼ばれてい
る．以上のことから，細胞老化は様々な原因により正
常細胞に修復不可能なDNAダメージが生じることで
細胞周期チェックポイント機構が恒常的に活性化され
るために起こる現象であり，アポトーシス同様，危険
な細胞の増殖を阻止する生体防御機構として機能して
いると考えられる（図 2）．

細胞老化のバイオマーカーと誘導・維
持機構

分裂限界と SIS またはOIS のふたつの細胞老化が
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図 3　加齢の過程での p16 遺伝子発現動態
加齢の過程での p16 遺伝子発現のバイオルミネッセンス in vivoイメージング．

誘導される際の共通した現象として，不可逆的な細胞
周期停止，SA-β-gal 活性の亢進，細胞の巨大化・�
平化及び空胞変性が観察されるだけでなく，DNAダ
メージシグナルや p53-p21 経路，p16-RB 経路の活性
化が生じる．つまり，細胞老化の不可逆的増殖停止は，
増殖中の細胞において生じたDNAダメージに反応
し，サイクリン依存性キナーゼ（CDKs）である p16
や p21 の発現レベルが上昇することにある．これら
のCDKインヒビターによりRB蛋白が恒常的に活性
化されることにより，細胞周期のG1期から S期への
進行に必須の転写因子であるE2Fの転写活性が阻害
され細胞周期進行が阻害され停止するために細胞老化
が生じると考えられている（図 2）８）．p16 と p21 は標
的とするCDKが異なるため，それぞれ単独ではRB
蛋白を活性化させる能力は弱いが，二つが同時に働く
ことで，RB蛋白を恒常的に活性化させ細胞周期の進
行を停止させると考えられる．特に p16 は通常，正
常細胞では発現レベルが極めて低く殆ど機能していな
いが，老化細胞では発現レベルが著しく高くなるため，
老化細胞を特定するためのマーカーとしても有用であ
る６）．事実，マウスモデル又はヒトの臨床サンプルを
用いた解析から，前癌病変部に p16 を含む幾つかの
細胞老化特異的なマーカーが検出されることが報告さ
れている９）．

細胞老化反応の生体内イメージング

細胞老化の生理機能を解明するには，まず，細胞老
化が生体内のどこでいつ起こっているかを明らかにす
る必要がある．このためには細胞老化特異的なマー
カーが必要とされる．現在，細胞老化のマーカーとし
て最も広く使われているのは SA-β-gal 活性１０）である
が， SA-β-gal 活性は休止期の細胞でも上昇するため，
必ずしも細胞老化特異的とは言えない１１）．従って，細
胞老化の証明には他の細胞老化マーカーとの併用が必
要とされる．
著者らは，細胞老化との関連性が明らかで，より細
胞老化に特異性の高いマーカーである p16 遺伝子の
発現上昇に着目し，p16 の発現レベルの上昇を指標に
生体内で起こる細胞老化反応を可視化（イメージング）
することを試みた１２）．p16 遺伝子の蛋白質コード領域
の末端にホタルの発光酵素であるルシフェラーゼを
コードする遺伝子を挿入し，p16 とルシフェラーゼの
融合蛋白質を発現する遺伝子改変マウスを作製し
た１２）．このマウスを用いて，p16 遺伝子発現をマウス
の生体内でリアルタイムにイメージングすることで，
加齢とともに老化細胞が体の様々な部位に蓄積してい
くことが分かった（図 3）１２）．また，ras遺伝子にがん
変異を導入した場合に起こる p16 遺伝子の発現動態
及びその誘導機構を解析したところ，活性化型 rasの
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発現により生じる皮膚の良性パピローマでは，p16 遺
伝子の発現レベルが著しく高くなっているために細胞
老化が起こっていることが分かった１２）．p16 遺伝子
ノックアウトマウスに同様のDMBA/TPA処理を行
うと，パピローマの形成頻度には変化がないが，パピ
ローマから悪性腫瘍へ形質転換する頻度が顕著に増加
することから，細胞老化は確かに生体内でがん抑制機
構として働いていると考えられる．これらの実験結果
は細胞老化が個体老化やがん抑制に深く関わっている
ことを示している．
更に，著者らは最近，p16 イメージングマウスと p16
の発現を負に制御しているBmi-1 遺伝子を欠損した
マウスとを組み合わせた解析により，ポリコーム蛋白
質Bmi-1 が唾液腺の一つである顎下腺で機能してお
り，加齢過程ではBmi-1/p16 制御経路が崩れ顎下腺
の恒常性が破綻することを見出した１３）．老化に伴う
Bmi-1 機能の低下は組織幹細胞のホメオスタシスの崩
壊や組織修復機能の破綻，老化関連疾患の発症に関与
する可能性のあることから，Bmi-1 経路の下流で働く
p16 や細胞老化について理解を深めることが老化関連
疾患の予防や治療のための戦略に必要であると考え
る．

細胞老化と慢性炎症

前述のように，著者らは加齢とともにマウスの生体
内に老化細胞が蓄積していく様子をインビボイメージ
ングすることに成功した１２）．また，高齢のヒヒの皮膚
より採取した細胞は若いヒヒの細胞に比べ p16 の発
現及びDNAダメージシグナルが亢進していることも
報告されている１４）．これらのことからマウスだけでな
く霊長類においても加齢とともに，生体内に老化細胞
が蓄積していくと考えられる．では加齢にともない老
化細胞が蓄積している高齢者では，なぜ発癌のリスク
が高くなるのであろうか？老化細胞は，同様のがん抑
制機構であるアポトーシスと異なり，すぐには死滅せ
ず，長期間生存し続ける可能性がある．このため，老
化細胞の蓄積と発がんは相関しているかのようにも考
えられる．その原因を示唆する老化細胞の性質が近年
明らかになってきた．

古くから細胞老化を起こした細胞は，様々な炎症性
サイトカインやケモカイン，細胞外マトリクス分解酵
素など炎症や発がん促進作用のある種々の分泌蛋白質
を発現することが知られていた．近年，これらの分泌
蛋白質はまとめて Senescence-associated secretory
phenotype（SASP）と呼ばれており（図 4）１５），主に，
NF-κBが活性化されることにより SASP 因子が分泌
されることが分かっているが１６），著者らは，SASP 因
子を誘導する新たなメカニズムを明らかにした．著者
らは，細胞老化を起こすとヒストンH3のジメチル化
酵素であるG9a，GLP が E3 リガーゼであるAPC/
cdh1 により分解を受けてヒストンH3のジメチル化
レベルが著しく減少し，クロマチンが開くことによっ
て，多くの SASP 因子の発現が誘導されるようにな
ることを見出した１７）．

SASPの作用

SASP 因子は多面的な作用を有し，老化を促進した
り，がん化を阻害または促進することがこれまでに示
されている．例えば，SASP 因子はオートクライン的
に働き，CXCR2 やそのリガンド因子により自分自身
の細胞老化を強化することが知られている１８）．一方で，
パラクライン的に周囲の細胞へ作用することも示され
ている（図 5）．Rasの活性化によりOIS を起こした
培養細胞は，少なくとも幾つかの IL-1α，IL-6，IL-8
や TGF-βのような SASP 因子を分泌し，隣接する周
囲の細胞に作用し，細胞老化を誘導することが報告さ
れている．事実，正常細胞を老化細胞と一緒に培養す
ると，正常細胞において p16 や p21，サイトカイン，
ケモカインの発現が上昇し，酸化的ストレスやDNA
ダメージが誘導される．これらのことは，細胞老化が
パラクラインに拡散できることを示唆している１９）．
また，SASP は DNA損傷を受けた細胞で生じるこ
とが知られている．その知見に合致するように，組織
レベルでも障害を受けた皮膚や肝臓が治癒する過程で
繊維芽細胞に一時的に細胞老化が起こり，老化細胞か
ら分泌された SASP 因子が組織内への免疫細胞の遊
走を促すことで組織の治癒に役立っていることが示唆
された（図 5）２０）２１）．

PERSPECTIVE OF AGING SCIENCE

http://www.jpn-geriat-soc.or.jp/ 細胞老化と慢性炎症 91



図 4　細胞老化と SASP
正常細胞にDNAダメージが生じ細胞老化を起こすと，老化細胞から炎症性サイトカインなどの
様々な分泌因子が放出される．この現象は SASP と呼ばれている．

図 5　SASP の作用
SASP 因子は，パラクライン的に働き周囲の細胞に炎症反応や発がんを引き起こす一方で，免疫
細胞の遊走にも関与する．また，オートクライン的に自己細胞に働き，細胞老化を強化する．

しかしながら，パラクラインによる SASP の作用
は，細胞老化の促進だけでなく，多くは発がんや炎症

など，生体にとって好ましくない作用のある負の側面
をもつ２２）．生体で細胞老化が生じそのまま長期に渡り
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生体内に生存し蓄積すると，老化細胞から分泌される
SASP 因子は周辺組織に炎症や発がんを促進する生体
にとっては好ましくない微小環境を提供する因子とな
る可能性がある（図 5）．最近，肥満に伴い肝がんが
発症するマウスモデルを用いた研究から，肥満により
肝臓の間質細胞の一つである肝星細胞が細胞老化を起
こし，その肝星細胞から分泌される SASP 因子を介
して周囲に存在する肝実質細胞のがん化が促進される
ことが明らかになった２３）．また，肥満に伴う non-
alcoholic steatohepatitis（NASH）を素地とする肝が
ん患者の約 3割において，上記のマウスモデルと同様，
がん微小環境における SASP が肝がん促進に重要な
役割を担っていることも分かり２３），この報告から明ら
かにされた発がん促進機構はマウスだけでなくヒトに
おいても起こりうる可能性があると考えられる．

おわりに

近年の分子生物学研究の進展により，老化の分子メ
カニズムが次第に解明されつつある．しかしながら，
老化の原因が多岐にわたることや，細胞や組織など環
境によって働く因子も大きく異なるなどの理由から老
化に共通する原因の特定は非常に困難を極める．しか
しながら，細胞老化の発見から 50 年以上が経ち，細
胞老化の分子機構とともに細胞老化の不利益な側面も
明らかになってきた．本稿で述べたように，細胞老化
はアポトーシスとは異なりすぐに死滅するわけではな
いため，短期的にはがん抑制機構として機能している
が，長期的には老化細胞が分泌する炎症性サイトカイ
ンや細胞外マトリクス分解酵素などの SASP 因子に
より老化細胞周囲の組織に炎症や発がんを促進する作
用も有する．それでは，生体にとって有害と考えられ
る SASP を取り除く方法はあるのだろうか？最近，
老化促進マウスモデルを用いた研究において，老化細
胞を除去すると生体機能が向上することが報告され
た．今後は SASP の制御が，がんの発症を抑制し，
高齢化社会における健康寿命の延長に貢献する鍵を
握っていくものと考えられる．
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