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はじめに
　日本を含む医療先進国では高齢者人口が占める割合が
年々上昇する、いわゆる高齢化社会の時代である。そし
て加齢にともなって発症リスクが高まるがんや生活習慣
病の治療・予防への関心がこれまでに無く高まっている。
哺乳類テロメラーゼ遺伝子の同定［1-4］、過剰増殖シグ
ナルによる細胞老化の誘導［5］、遺伝的早老症の原因遺
伝子の同定［6-10］、そして線虫［11-13］や酵母［14］
を用いた寿命制御経路の発見など、1990 年代後半から
とくに盛んになった老化研究の進展は、このような事情
を背景にしてとくに最近眼を見張るものがある。
　老化と長寿の機構を解明する研究はおもに、１）酵母、
線虫やショウジョウバエの変異体を用いた寿命の延長に
係る遺伝子の探索、２）酵母 Sir2 遺伝子の研究から発
展した、サーチュイン活性化剤とカロリー制限による寿
命延長の研究、３）培養細胞系を用いた細胞老化の分子
機構の解明、そして４）ヒト遺伝的早老症とマウスモデ
ルを用いた老化機構の解明、に分類される。１）と２）、

及び３）と４）にはそれぞれ相補的な関係があり、また
近年では、マウスとほぼ同じ体重でげっ歯類としては異
例の平均寿命 28 年という、ハダカデバネズミを用いた
研究が注目を集めており、長寿でありながらがんを発症
しない機構の一端が明らかになりつつある［15］。
　これらの老化研究のうち培養系を用いた細胞老化の研
究は、ここにきて核心に迫りつつある。長らく細胞老化
は、細胞の漸進的な分裂能力の低下がついには分裂停止
に陥り、培養皿の上で扁平肥大化した形態を横たえて、
静かに呼吸・代謝しながら生きながらえる、というイメー
ジで捉えられてきた。ヒト正常細胞に分裂寿命が存在す
ることは Hayflick が 1961 年に報告している［16］。テ
ロメラーゼ活性をもたないヒト正常細胞は、染色体の末
端複製問題により細胞分裂ごとにテロメアが短縮し、や
がては不可逆的に細胞周期が停止した複製老化の状態に
陥る［17-19］。複製老化では、分裂を繰り返し極めて短
縮したテロメアが DNA 損傷応答を引き起こした結果、
p53–p21 経路を活性化して細胞周期の不可逆的な停止を
誘導する［20, 21］。
　しかし、Hayflick の発見から 40 年余りにわたるこれ
らの研究成果は細胞老化の始まりを示したに過ぎず、そ
の後の 10 年余りの細胞老化に関する多くの知見は、こ
れまでのイメージとは 180 度異なるより動的な生命活動
として細胞老化を捉えている。本稿では３）培養細胞系
を用いた細胞老化の分子機構の解明、に関する最近の研
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究に焦点をあて、その動向について概説し今後の展望に
ついて考察する。

多段階に進行する細胞老化
　細胞老化の最初のステップは p53–p21 経路と p16Ink4a-
Rb 経路の活性化に代表される細胞周期の停止である。
このステップを含め、細胞老化が初期、中期、後期の
３つのステップから成ることが提唱されている（図１）

［22］。p53–p21 経路の活性化による一過的な細胞周期の
停止は、比較的弱い DNA 損傷応答によっても誘導され
る［23］。一方、細胞老化の初期においては、持続的な
DNA 損傷応答による p21 の誘導が p38MAPK を活性化
し、ミトコンドリアの機能不全と ROS の産生を誘導す
る。その結果、DNA 損傷応答のさらなる促進と p16Ink4a

の活性化が誘導され、このフィードバックループの形
成と、Rb に依存した細胞老化特異的なヘテロクロマチ
ン構造（SAHF; senescence-associated heterochromatic 
foci）の形成による S 期に関連した E2F 標的遺伝子の抑
制が、細胞周期の不可逆的な停止に重要な役割を果す
と考えられる（図１）［24-26］。線維芽細胞に対する定
量的な放射線照射の実験から、慢性的な DNA 損傷を与
え続けると、ほぼ同程度の DNA 損傷応答機構が持続的
に誘導されるにも関わらず、ある照射線量を超えた場
合にのみ細胞老化が誘導されることが報告されている

［27］。また、53BP1 フォーカスを指標とした DNA 損傷
の定量解析から、細胞老化を起こさない線量では効率
的に DNA 損傷が修復されることでフォーカスの蓄積が

見られないが、細胞老化を起こす線量では DNA 損傷の
蓄積が見られることがわかった［27］。これらの結果か
ら、細胞には、持続的な DNA 損傷が細胞の DNA 修復
能を超えた場合に、細胞老化を誘導する機構が備わって
いる可能性が示唆される。蓄積あるいは残存する DNA
損傷がどのように細胞老化を誘導するかは、今後の重要
な課題であろう。不可逆的な細胞周期停止が確立された
後、中期ではラミン B1 の減少によるヒストンのメチル
化修飾の変化を含むダイナミックなクロマチンの構造変
化が起こるとともに［28-30］、細胞老化特異的な増殖因
子、細胞外マトリックス分解酵素、炎症性サイトカイ
ンの分泌亢進（SASP; senescence-associated secretory 
phenotype）が誘導される（図１）［31］。初期から中期
に掛けては細胞が分裂を停止して 10 日〜２週間の間に
起こる反応であるが、１〜２ヶ月以上が経過した後期に
入ると、染色体上の遺伝子をコードする領域の不活性化
と、増殖する細胞ではヘテロクロマチン化されている非
コード領域の活性化が見られる［32］。さらに細胞質に
おいて、染色体分配の阻害や異常によって形成される微
小核とは異なる、クロマチン断片の出現が認められる（図
１）［33］。これらの現象は老化細胞に様々な遺伝子発現
変化を引き起こすと考えられる。次節からは細胞老化の
各ステップについて詳述する。

初期ステップ（図１、初期を参照）
　テロメアの短縮以外に ROS の産生も細胞老化におけ
る DNA 損傷の原因と考えられ［34］、DNA 損傷は細

図１ 多段階に進行する細胞老化
 細胞老化は、細胞がストレスを感知して細胞周期を不可逆的に停止するまでの初期ステップ、エピ

ゲノム変化をともない SASP などのクリアランスに関わる情報を積極的に発信する中期ステップ、
そしてゲノムの再編成と SASP の異常発現をともなうエピジェネティクス制御の破綻ががん・老
化関連疾患のリスクを高める原因となる後期ステップ、の３つのステップからなる。
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胞老化にともない、また個体の加齢にともなって蓄積
することが知られている［35］。DNA 損傷は ATM 及
び ATR チェックポイントキナーゼの活性化を介して、
DNA 損傷フォーカス（γ-H2AX フォーカス）の形成と
p53-p21 経路の活性化を引き起こす［21］。また DNA 損
傷が引き起こす細胞老化には p16Ink4a-Rb 経路も重要な
役割を担っている［36］。DNA 損傷応答を介した細胞
老化は複製老化においてだけでなく、がん遺伝子の活
性化による過剰な増殖シグナルによっても引き起こさ
れる。活性型 Ras 変異体が誘導する細胞老化、いわゆ
る OIS（Oncogene-induced senescence）では［5］、複
製開始を制御する Cdc6 の過剰発現により DNA 複製が
強力に誘導されるが、同時にヌクレオチドの生合成に働
く RRM2 が抑制されるために、ヌクレオチドの枯渇に
より DNA 複製の進行が阻害された結果、DNA 損傷応
答を介した早期細胞老化が誘導される［37, 38］。がん
抑制機構である OIS は活性型 RAF や BRAF でも誘導
されるが［39, 40］、これらの早期細胞老化から、S 期を
介さず DNA 損傷応答に依存しない細胞老化の機構の存
在も明らかとなっている［41, 42］。さらにがん抑制遺
伝子の不活性化による早期細胞老化も報告されている。
PTEN はホスファチジルイノシトール三リン酸（PIP3）
の脱リン酸化酵素で、ホスファチジルイノシトール３キ
ナーゼ（PI3K）経路を負に制御する。そして PTEN ヘ
テロ KO マウスは高効率でがんを発症し、さらにヒト腫
瘍において高頻度に遺伝子変異が認められることから、
PTEN はがん抑制遺伝子として機能する。PTEN の抑
制は AKT の活性化を引き起こすと同時に DNA 損傷応
答に依存しない p53 の蓄積をもたらし、その結果、p21
の誘導により早期細胞老化を引き起こす［43］。VHL
は、低酸素環境下におけるがんの増殖や転移に働く転写
因子 HIF1αに対する E3 ユビキチンリガーゼの構成因子
であり、がん抑制遺伝子として機能する。VHL の抑制
は p27 を誘導して Rb を活性化し、早期細胞老化を引き
起こす［44］。不思議なことに、VHL の抑制は HIF1α
及びその標的遺伝子を強く誘導するが、VHL 抑制によ
る細胞老化にはこれらの誘導は必要ではなく、p53-p21
経路にも依存しない。神経線維腫症 I 型の原因遺伝子で
がん抑制遺伝子の NF1 を抑制すると、一過的に Ras シ
グナル伝達経路が活性化され、その結果、あたかも OIS
のように p53-p21 経路が誘導されて早期細胞老化を引き
起こす［45］。さらに、がん抑制遺伝子 Rb の不活性化
は E2F の転写活性化を介して、ファルネシル二リン酸
合成酵素やプレニル基転移酵素の発現を上昇させる。そ
の結果 N-Ras が活性化され、OIS に類似して DNA 損傷
応答が細胞老化を引き起こす［46］。これらのエビデン
スは、細胞が様々な発がんシグナルに対する抑制機構を
発達させてきたことを物語っており、今後も上述以外の
様々な発がんに関連したシグナルが細胞老化を誘導し、
細胞老化の初期ステップに関与することが明らかにされ
るであろう。

中期ステップ（図１、中期を参照）
　細胞老化にともなうクロマチン構造変化は SAHF と
して知られている［26］。SAHF は p16Ink4a-Rb 経路に依
存して形成される老化細胞特異的なヘテロクロマチン構
造で、細胞周期の進行に必要な E2F の標的遺伝子の活
性化を抑制する。最近の研究から、核膜の内膜を裏打
ちする核ラミナの構成因子ラミン B1 の発現が、様々な
初期ステップにより誘導される細胞老化において減少す
ることが報告された［29］。細胞老化においてラミン B1
は Rb 依存的に減少し、ラミン B1 を抑制するだけでも
早期老化が誘導される［28］。興味深いことに、ラミン
B1 の抑制による増殖抑制は p53 依存的で Rb を必要と
しないが、それに続く早期細胞老化は p53 及び Rb の両
方に依存的である。このことは、不可逆的な細胞周期の
停止には p16Ink4a-Rb 経路がとくに重要な役割を果たし
ていることを示している。核ラミナは核の形やクロマチ
ン構造と遺伝子発現に寄与していることから［47, 48］、
細胞老化におけるラミン B1 の減少は細胞老化に特異的
なクロマチン構造変化に寄与することが示唆される。
　ヒストン H3 の４番目のリジン残基のトリメチル化

（H3K4me3）修飾は、ヒストンのアセチル化とともに
RNA ポリメラーゼの結合と転写の活性化のシグナルと
して働き、一方、 ヒストン H3 の 27 番目のリジン残基の
メチル化 （H3K27me3）修飾は、ヘテロクロマチン化と
転写の抑制状態を維持するシグナルとして働くことが知
られている。そして、転写活性化に働く H3K4me3 と転
写抑制性に働く H3K27me3 の両方によって修飾された
ヒストン H3 が存在する染色体領域は bivalent ドメイン
と呼ばれ、この領域は転写の活性化と抑制が平衡状態に
ある。つまり、bivalent ドメインでは転写は抑制的に維
持されており、必要なシグナルを受けると即座に転写が
活性化されるよう待機の状態にあると考えられる［49］。
ごく最近の研究から、増殖が盛んなヒト正常線維芽細胞
において H3K4me3 が低下し H3K27me3 に富んだ領域、
即ち転写が抑制されたヘテロクロマチン領域が、老化し
た線維芽細胞では H3K4me3 と H3K27me3 の両方に富
んだ bivalent ドメインに変化することが明らかとなっ
た［30］。一方、細胞老化にともなって発現が減少する
ラミン B1 は抑制性の染色体領域に結合していることが
知られており［50］、抑制された状態から細胞老化にと
もなって bivalent ドメインに変化する領域はラミン B1
結合領域と一致することから、老化にともなう Rb 依存
的なラミン B1 の減少は、抑制的に制御されていたラミ
ン B1 の結合領域を転写活性化待機の状態に誘導すると
考えられる［30］。さらに、この bivalent ドメインは、
がん細胞において DNA のメチル化が低下した領域、す
なわち転写が活性化している領域と重なることから、老
化細胞が前がん状態にあることを示唆している［30］。
また、老化細胞において特異的に H3K27me3 が低下し
た領域には遺伝子やエンハンサーが存在し、老化関連遺
伝子の発現上昇に重要な役割を果すと考えられる。事実、
SASP 関連遺伝子はこの H3K27me3 が低下した領域に
存在することも明らかとなっている［30］。これらの結
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果から、p53-p21 経路と p16Ink4a-Rb 経路を介して不可逆
的な細胞周期停止の状態に陥った細胞は、広範囲なクロ
マチンの構造変化を介して、SASP 等の老化関連遺伝子
の発現上昇を引き起こすという、多段階に進む細胞老化
の輪郭が見えてきた。

後期ステップ（図１、後期を参照）
　前述した中期の現象は複製老化や OIS、DNA 損傷剤
処理等で細胞が分裂を停止して 10 日〜２週間以降に見
られる現象である。SASP の生物学的意義には様々な議
論があるが、老化した細胞が前がん状態の性質を有す
ることを考慮すると、細胞老化の中期の段階では SASP
は前がん細胞のクリアランスのシグナルとして機能する
のではないかと考えられる。しかし、分裂を停止して１
〜２ヶ月が経過した後期では慢性的な細胞老化の状態と
なり、この時期以降に見られる現象はランダムで脱制
御の状態を反映しているかもしれない。オープンクロ
マチン構造を検出する FAIRE（formaldehyde-assisted 
isolation of regulatory elements）を用いた解析によっ
て、分裂を停止して老化し６週間以上が経過したヒト線
維芽細胞では、プロモーターやエンハンサー領域のシグ
ナルが検出されず、逆に遺伝子があまり存在しない領域
においてシグナルの増加が見られる［32］。とくにレト
ロトランスポゾン Alu, SVA そして L1 のクロマチン領
域はよりオープンな状態で発現しており、分裂停止後の
時間経過にともないレトロトランスポジションによるゲ
ノムへの蓄積が認められた。間葉系幹細胞の分裂老化に
おいても、Alu レトロトランスポゾンの発現上昇が見ら
れ、DNA 損傷応答を引き起こす［51］。また、複製老化
や OIS で分裂停止したヒト線維芽細胞では、H3K27me3
とγ-H2AX 陽性のクロマチン断片が細胞質に検出される

［33］。これはラミン B1 の減少にともなう核膜の脆弱性
と関連しており、老化細胞ではエピジェネティックな変
化をともなうレトロトランスポジションやクロマチン断
片の放出により、遺伝子の再編成が生じている可能性が
ある。

細胞老化における SASP の役割
　細胞老化はがん抑制機構としての役割だけでなく、胚
発生［52-54］、創傷治癒［55］、組織修復［56］、そして
個体の老化［57］に深く関わっている。マウスの 12.5
日胚〜 14.5 日胚において中腎、内リンパ嚢、神経管、
外胚葉性頂堤（AER; apical ectodermal ridge）、そして
指間の水かきなどで細胞老化が認められる。胚発生に
おけるプログラムされた細胞老化は p21 に依存するが、
p53 や DNA 損傷に依存しない［52, 53］。皮膚の創傷治
癒では、傷口の縫合の過程で見られる線維芽細胞の増殖
が細胞老化によって制御される。細胞外基質の一種であ
る CCN1 はインテグリンα6β1 及びヘパラン硫酸プロ
テオグリカンと結合し、DNA 損傷応答、p53-p21 経路
及び p16Ink4a-Rb 経路を活性化して細胞老化を誘導する

［55］。この創傷治癒における細胞老化は、過剰な線維芽
細胞の増殖を抑制して線維化を阻害する役割を果す。細

胞老化による線維化の抑制は肝臓においても認められ
る。四塩化炭素投与によるマウス肝臓の線維化モデルに
おいて、肝臓の障害に応答して増殖した活性化星細胞は、
やがて p53-p21 経路及び p16Ink4a-Rb 経路に依存して細胞
老化を引き起こす［56］。したがって組織修復の過程で、
細胞老化は線維芽細胞の過剰な増殖による組織の線維化
を抑制する役割を担っていると考えられる。
　一方、SASP は老化細胞において誘導される分泌性因
子をコードする遺伝子群で、増殖因子、細胞外マトリッ
クス分解酵素、炎症性サイトカインなどが含まれ、細
胞レベルでは老化の表現型を維持・増強する働きを有
する［58, 59］。SASP は持続的な DNA 損傷応答に依存
して誘導されるが［60］、DNA 損傷応答に依存しない
産生経路も報告されている［42］。胚発生、創傷治癒、
組織修復において認められる細胞老化は SASP の発現
をともなう。胚発生においては、CEBP/B、IGFBP5、
WNT5A、CSF1、そして CD44 などの SASP 関連因子
の誘導が報告されている［53］。また、創傷治癒では
IL-6、IL-8、そして IL-11 などのサイトカインに加えて
MMP1 や MMP3 といった細胞外基質分解酵素の誘導が
見られる［55］。さらに組織修復においても、IL-8、IL-
11、MMP1、そして MMP3 に加えて、NK 受容体である
NKG2D に対するリガンド MICA などの発現が上昇す
る［56］。OIS が積極的な細胞老化を通じてがん抑制機
構として働くように、胚発生、創傷治癒、組織修復にお
ける細胞老化はプログラムされており、個体の恒常性の
維持に重要な役割を果たすと考えられる。これらのプロ
セスでは老化細胞は SASP を介した免疫機構によって
組織から積極的に排除される（図１、中期を参照）。胚
発生では老化細胞の領域にマクロファージの浸潤が認め
られ、CSF1 によって誘引されたマクロファージを介し
て老化細胞が排除されると考えられる［53］。肝障害の
修復においては、MICA を発現した老化細胞が NK 細
胞を介して排除される機構が考えられる［56］。
　個体の中でランダムに起こる細胞老化はどのような運
命を辿るのであろうか。各組織に存在し、子孫の細胞を
供給して組織の恒常性を維持する幹細胞は、加齢ととも
に老化する。組織幹細胞の老化・枯渇は組織の恒常性・
機能維持の破綻を招き、個体の老化に強く関連している

［61］。造血系の全ての系統を産生し自己再生する造血幹
細胞の機能は、加齢とともに減少して、ある血液系細胞
集団の喪失を招き免疫機能に影響を与える［62］。加齢
にともなう老化細胞の増加と、免疫を介した老化細胞の
排除機能の衰退は、個体レベルで老化細胞の蓄積を引き
起こす。慢性的に蓄積した老化細胞は SASP のパラク
リン作用によって周囲の細胞に老化を誘導し［63, 64］、
またがん促進に働くことが示唆されている［31］。した
がって、免疫機能低下が引き起こす老化細胞の慢性的な
蓄積は、老化を増強し老化関連疾患を引き起こす要因と
考えられる（図１、後期を参照）。
　BubR1 は紡錘体形成チェックポイントに働き、紡錘
体形成チェックポイントの機能不全は染色体分配異常の
原因となり、染色体不安定性を誘導する。BubR1 を正
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常マウスよりも低発現するように遺伝子操作したマウス
では、皮下脂肪の喪失、白内障、創傷治癒の遅延、脊
椎弯曲、そして寿命の短縮など早老症の兆候を呈する。
p16Ink4a は細胞老化の誘導に必須の役割を担うと同時に、
優れた老化のバイオマーカーである［65］。BubR1 早老
マウスの遺伝的バックグラウンドにおいて、p16 Ink4a の
プロモーター領域を用い、薬剤投与により p16 Ink4a 陽性
細胞を選択的に排除できるよう遺伝子操作したトランス
ジェニックマウスでは、総じて老化に関連した病態の発
症遅延が認められた［57］。このことは、老化細胞の蓄
積が個体の老化に関連した病態を促進していることを逆
説的に証明しており、プログラムされた細胞老化機構の
破綻と慢性的な老化細胞の蓄積が、老化関連疾患の発症
リスクと密接に関連していることが明らかとなった。

マイクロ RNA による細胞老化の制御
　マイクロ RNA は 20 〜 25 塩基の非コード RNA で、
転写後の遺伝子発現調節を介して、胚発生、分化、細胞
の増殖やアポトーシス、代謝、そして環境ストレスに対
する適応などの様々な生命活動を制御する［66］。前述
のように、細胞老化の初期ステップではテロメアの短縮、
DNA 損傷や細胞周期制御の異常による DNA 損傷応答、
増殖促進と増殖抑制のシグナルのバランスの変化が引
き起こす OIS など、様々な機構が関与している。ヒト
に 2000 種類以上存在するといわれるマイクロ RNA の
一つ一つが、100 種類以上の標的遺伝子を制御すること
を考慮すると、細胞老化の制御にマイクロ RNA が関与
していたとしても不思議ではない。近年の老化に焦点を
当てたマイクロ RNA の研究成果から、30 種類近くの老
化関連マイクロ RNA（SA-miRs; senescence-associated 
microRNAs）が同定されており［67］、それらのうちの
いくつかは、明らかに細胞老化のプログラムに組み込
まれて機能している。miR-34a は p53 によって誘導さ

れるがん抑制マイクロ RNA で、DNA 損傷や OIS で非
常に強く誘導され、その標的は多岐にわたり細胞増殖
の様々なプロセスを抑制的に制御する［68］。細胞老化
においては E2F、CDK4、c-myc、そして SIRT1 を標的
として細胞老化を誘導することが報告されている［68, 
69］。また我々はヒト胎児肺由来線維芽細胞 TIG-3 を用
いて、複製老化により発現上昇するマイクロ RNA とし
て miR-22 を同定した。miR-22 は SIRT1、Sp1、そして
CDK6 を標的として、正常細胞だけでなくがん細胞に対
しても細胞老化を誘導する。このように、SA-miRs の
標的遺伝子には増殖に機能する転写因子、クロマチン制
御因子、細胞周期制御因子に加え、代謝酵素、シグナル
伝達因子、細胞接着因子など様々な生物学的プロセスに
関与する遺伝子が含まれている［67］。したがって、老
化に関わるマイクロ RNA の標的遺伝子を詳細に調べる
ことにより、老化とがん抑制に関わる細胞の戦略が明ら
かになると考えられる。

リプログラミングによる細胞の若返り
　体細胞に Oct3/4、Sox2、Klf4 や c-myc などの多能性
遺伝子を導入して誘導することができる人工多能性幹細
胞（iPS 細胞）は、個体を構成するあらゆる細胞に分化
する多能性と無限に分裂する能力を併せもつ、胚性幹細
胞（ES 細胞）によく似た多能性幹細胞である。クロー
ン ES 細胞に関する倫理問題と、異なる遺伝的背景をも
つ ES 細胞の利用による免疫拒絶を回避できることから、
その多能性と相まって iPS 細胞を用いたオーダーメイド
移植医療や創薬スクリーニングへの応用が進められてい
る［70］。体細胞への多能性遺伝子の導入によって誘導
される初期化（リプログラミング）では、体細胞の形質
に関わる遺伝子が抑制され、ES 細胞マーカーや内在性
多能性遺伝子が誘導されるとともに、細胞の不死化に関
わるテロメラーゼが活性化される（図２）［71-73］。さら

図２ リプログラミングは細胞老化と正反対の方向に進行する
 リプログラミングの過程ではテロメラーゼの活性化によりテロメアが伸長し、細胞老

化に関連する p21 や p16Ink4a の発現が強く抑制されるだけでなく、SASP 関連遺伝
子もまた強く抑制される。
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にリプログラミングにともない、老化に関連する p53–
p21、p16Ink4a-Rb 経路に関わる遺伝子が抑制され［74］、
また我々は SASP 遺伝子が非常に強く抑制されることを
見出している（図２）［75］。さらに酸化ストレスに関連
する遺伝子発現やミトコンドリアの機能も初期化される
ことから［76］、iPS 細胞技術の出現は、リプログラミン
グが体細胞に未分化性、多分化能と無限分裂能を付与す
るだけでなく、本質的に細胞を若返らせることを証明し
ている［77］。

終わりに
　本稿では最近の細胞老化研究の知見から、細胞老化過
程の多段階ステップと、さらに個体における老化細胞の
意義についてまとめた。細胞老化はがん化を引き起こす
種々のストレスによって誘導されるが、その入り口は上
述のように多岐にわたる。また、さらなる証明や裏付け
が必要ではあるものの、細胞老化の各ステップと個体に
見られる細胞老化を関連付けて考えると、細胞老化は生
物にとって必要かつ有益であるステップと、反対に有害
無益であるステップに分けられることが明確に見てとれ
る。そして、SA-miRs の包括的な理解は細胞の老化誘
導戦略を明らかにすると同時に、小分子 RNA を用いた
老化誘導型がん治療薬の開発への応用が期待される。さ
らに、リプログラミング機構の解明は、何が細胞老化に
よって失われ、それらをどのように取り戻すことができ
るのかを明示してくれるはずである。これらの知見に基
づいた細胞レベルでの老化抑制と、免疫機能回復・強化
を含む個体レベルでの老化細胞排除の研究は、老化研究
の基礎から応用への重要なテーマであり、今後ますます
の発展が期待される。
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Recent Progress in the Study of Cellular Senescence

Akira Shimamoto, Hidetoshi Tahara
Department of Cellular and Molecular Biology, Graduate School of Biomedical & Health 

Sciences, Hiroshima University

　Discovery of the mechanism for premature senescence induced by oncogene activation allowed 

an accelerated progression of the study of cellular senescence triggered by telomere shortening-

induced replicative senescence, leading to elucidation of a rough outline of cellular senescence from 

beginning to end. Cells developed mechanisms to sense not only DNA damages, reactive oxygen 

species（ROS）and excess growth signals, but also chronic growth signals, inactivation of tumor 

suppressor genes, aberrations in nucleoli and epigenetics and metabolism alterations as stressors 

inducing senescence. Recent findings revealed that organisms take advantage of programmed 

cellular senescence in embryonic development, wound healing and tissue repair as well as tumor 

suppression to maintain homeostasis. On the other hand, however, senescent cells accumulated in 

the body would be a risk factor for aging-related diseases. Towards a comprehensive understanding 

of cellular senescence, this review summarizes trends in the study of cellular senescence with a 

focus on its latest findings, and discusses its future perspective.

 


