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１．はじめに
　老化は加齢に伴う組織、生体機能の低下であり、その
原因の一つとして細胞老化の重要性が注目されている。
細胞老化は「不可逆的な細胞周期の停止」と定義され、
細胞に対する様々なストレスやダメージによって引き起
こされることが知られている [1]。細胞老化によって増
殖停止した細胞の集積は、組織機能の低下を招き、個体
老化の原因の一つとなると考えられる。一方で、細胞老
化による細胞の増殖停止の生理学的意義は、癌抑制機構
やアポトーシス（細胞死）と同様に、ストレスやダメー
ジを受けた、潜在的に癌化する危険性のある細胞を排除
することだと考えられている（図１）[2]。p53 や p16 な
どの多くの癌抑制遺伝子が、細胞老化に関与することが
すでに数多く報告され、それゆえ細胞の癌化と細胞老化
には共通した細胞の増殖調節機構が関与している可能性
が示唆されている。細胞老化と癌化、それぞれの制御機
構や両者の関係、またそれらの破綻がどのようなしくみ
で個体老化につながるのかについて、細胞・分子レベル
でのメカニズムが徐々に明らかになりつつあるが、未だ

不明な点も多い。本稿では、このようなメカニズムの解
明につながる研究として我々のグループが注目している
TARSH 遺伝子について、これまで明らかにになってき
た知見を中心にまとめてみることにする。

２．老化関連遺伝子 TARSH/ABI3BP
　我々は、個体老化のしくみの基礎となる、細胞老化の
分子メカニズムを知るために、マウス胚性線維芽細胞

（MEF）の継代培養を繰り返したときに引き起こされる
細胞老化モデル系で、発現を変化させる遺伝子をスク
リーニングした。その結果、細胞老化、すなわち細胞増
殖能が低下する過程で、発現が上昇する遺伝子の一つと
して、Target of NESH-SH3 （TARSH/ABI3BP）を新た
に同定した（図２）[3]。TARSH は、2001 年に癌の異所
性転移に対して抑制的に働く分子である NESH の SH3
ドメインに会合する癌関連分子としてすでに単離されて
いた [4]。その後、ヒトとマウスにおいて TARSH の発
現の高い組織の一つは肺であること [3, 5]、興味深いこと
に、ヒト肺癌での TARSH の発現は低下していること（図
３）[6]、さらに悪性甲状腺癌の患者で顕著な発現低下
を示すこと [7] などが報告されている。一方で、これま
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図 1　個体老化と細胞老化と癌の関係
	 　細胞に対するダメージやストレスは、不可逆的な

細胞増殖の停止である細胞老化を引き起こし、個体
老化の原因の一つとなる。一方で、ダメージを受け
た、将来的に癌になる可能性のある細胞を増殖させ
ないことで、細胞老化は癌を抑制するしくみとして
も機能している。

図２　TARSH 遺伝子の細胞老化における発現上昇、参考
文献３より改変

	 　継代培養によって MEF を細胞老化させ、TARSH
遺伝子の発現を定量 RT-PCR （A）とノーザンブロッ
ティング（B）によって測定すると、細胞老化に伴っ
て TARSH 遺伝子の発現上昇が見られた。
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での我々のグループが行った機能解析により、TARSH
遺伝子の発現を抑制した MEF は細胞増殖能が低下し、
p53 依存的なアポトーシス経路の活性化を示すことが明
らかになっている [6]。これらの事実は、TARSH が細
胞増殖能を正にも負にも制御しうる分子であり、近年報
告された TARSH 遺伝子欠損マウスにおいて、間葉系
幹細胞の増殖能が上昇し、骨や脂肪への分化能が低下す
るという現象 [8] とも考え併せると、TARSH が細胞増
殖やそれに関連した癌化や細胞分化などに幅広く、そし
て複雑に関与していることを彷彿とさせる。

３．TARSH の細胞増殖能と肺癌転移における関与
　我々は TARSH がどのようなしくみで、細胞増殖を
制御しているのかを知る目的で、いくつかの細胞株に
TARSH 遺伝子を発現させて増殖能の変化を検証した。
最初に、これまでの我々の研究から、TARSH の機能の、
少なくとも一部は p53 依存的であることが明らかになっ
ているので [6]、p53 に変異がなく、細胞増殖の活発な
細胞として、癌抑制遺伝子である ARF 遺伝子をノック
アウト（KO）した MEF を用いて、TARSH の機能（増
殖能）を解析した。ARF KO MEF に TARSH 遺伝子
を過剰発現させると、細胞増殖の抑制や、これらの細
胞をヌードマウスの皮下に注射して形成させた腫瘍の
大きさの減少が見られた。こうした TARSH による細
胞増殖の抑制や腫瘍形成サイズの減少は、ARF と p53
のダブル KO MEF では見られなかったので、これらの
TARSH の機能も p53 依存的であることが分かった。次
に、マウスの肺癌転移モデルに用いられる B16F10 メラ
ノーマ細胞株に TARSH を過剰発現させると、細胞増
殖の抑制が見られ、細胞密度を著しく低下させ、細胞に
ストレスを与えた状況で形成されるコロニーの数も減少
していた。これらの細胞を C57Bl/6 マウスの尾静脈よ
りインジェクションすると、肺で形成される転移した腫
瘍の数が、TARSH 過剰発現により、低下していること
も判明した。すなわちこれらの結果は細胞老化関連遺伝

子として同定された TARSH 遺伝子は癌、少なくとも
肺癌の増殖抑制のみではなく、転移能にも関与している
可能性を示唆している。

４．終わりに
　以上の結果から、転移能の高い B16F10 株のような一
定の細胞状態において、何らかの刺激（細胞を取り巻
く環境の変化等）で TARSH の発現が減少すると、そ
の結果、細胞増殖能やコロニー形成能が上昇し、癌細
胞の肺への転移能を高めるのではないかという仮説を
我々は考えている（図４）。今後は TARSH がマウス肺
癌転移を抑制する具体的な分子メカニズムを明らかにす
るために、TARSH と他の結合タンパク質との関わり、
TARSH の細胞移動・細胞接着における役割等を明らか
にする研究を進めていきたい。また、未だ明らかになっ
ていない TARSH の細胞老化に伴う発現制御のしくみ
や、細胞増殖抑制能の制御因子について少しでも明らか
にできれば、癌という細胞増殖の異常モデルを通して、
細胞老化と個体老化の関わりを分子レベルで解明してい
く手がかりが得られると考えている。
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図３　ヒト肺癌における TARSH 遺伝子の発現低下、参考
文献６より引用

	 　ヒト肺癌から切除された癌組織と、それに対応す
る正常肺組織における TARSH 遺伝子の発現を定量
RT-PCR によって測定すると、ほぼ全例の肺癌にお
いて TARSH 遺伝子の発現低下が見られた。

図４　TARSH の肺癌転移における役割
	 　細胞増殖能や転移能の高い、B16F10 などの細胞

株で、何らかの刺激で TARSH 遺伝子の発現が低下
すると、細胞増殖能やコロニー形成能が上昇し、癌
細胞の肺への転移能を高めていると考えられる。
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