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１．はじめに
　哺乳動物の正常体細胞を試験管内で培養すると、ある
程度の分裂を繰り返した後、やがて恒久的な増殖停止状
態に陥る。この現象は「細胞老化（cellular senescence
または replicative senescence という）」と呼ばれ、50
年以上も前に Hayflick らによって発見された［1］。細
胞老化の生理的な役割については長い間不明であった
が、1990 年代の分子遺伝学・分子生物学の爆発的な発
展により、細胞老化には p53 や pRB をはじめとした複
数の重要な癌抑制タンパク質が重要な役割を持ち、生体
内で細胞老化が極めて重要な癌抑制機構として機能する
ことが明らかになった［2］。
　一方、細胞老化を起こした細胞（本稿では老化細胞と
呼ぶ）は、加齢とともに様々な組織中で観察されるこ
とが 20 年以上も前に報告されていたが［3］、組織の加
齢性変化（aging）との関与については懐疑的であった。
当時、細胞老化は細胞周期チェックポイント機構の活性
化により増殖を停止しただけの細胞と捉えられており、
老齢個体の組織中に観察される老化細胞の割合は低いた

め（2% 程度）、周辺の大多数の細胞は正常な機能を保
持し、組織機能にはさほど影響はないと考えられた。し
かしながら、老化細胞からは炎症性サイトカインやマト
リックスメタロプロテアーゼ（MMP）を含む様々な生
理活性物質が分泌され、周辺の正常細胞の機能に影響を
与えることが近年見出された［4］。このような老化細
胞特異的な分泌表現型は SASP（senescence-associated 
secretory phenotype）と名付けられ、SASP を介した
細胞非自律的な老化細胞の機能が、加齢に伴う生体機能
の変化や加齢性疾患の発症に関与すると現在では考えら
れている［5］。

２．細胞老化の制御機構
　細胞老化が起きるまでの期間（分裂寿命）は細胞種に
よって異なり、さら同じ細胞であっても DNA ダメージ
や癌遺伝子の導入など、細胞にとってストレスとなる要
素が多い時には分裂寿命は短くなる。したがって、分裂
寿命は細胞固有のストレスに対する寛容性（tolerance）
により規定されるものと考えられる。
　細胞老化を引き起こすストレスシグナルは、最終的に
pRB、p53 の 2 つの癌抑制タンパク質へと伝達される。
そしてこれらの癌抑制タンパク質へとストレスシグナル
を伝達する中継点となるのがCDKN2A 遺伝子座である

（図１）。CDKN2A 遺伝子座には異なる 2 つの癌抑制タ
ンパク質 p16INK4a、p19ARF（ヒトでは p14ARF）が重複し
てコードされている（INK4: inhibitor of CDK4/6, ARF: 
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alternative reading frame）。両者はそれぞれ独自の第 1
エクソンから転写されるが、共通した第 2、第 3 エクソ
ンへとスプライスされる。しかしながら共通部分では翻
訳の際に読み枠がずれるため、アミノ酸配列に相同性
は見られない。p16INK4a、p19ARF はそれぞれ pRB と p53
の活性を負に調節する CDK4/6, Mdm2 タンパク質に直
接結合してそれらの働きを阻害することで、間接的に
pRB と p53 を活性化し、細胞周期の進行を止める［6］。
ヒトにおいて ARF タンパク質は細胞老化時に発現が変
化しないことから、ヒト細胞の細胞老化には直接関与し
ないと考えられている［7］。しかしARF ノックアウト

（KO）マウスの細胞は分裂寿命を持たず、生後半年以内
にほぼ 100％癌を発症するのに対し［8］、INK4a KO マ
ウスは癌や細胞老化に関しては軽度な表現型しか示さな
いことなどから［9, 10］、マウスの細胞分裂寿命の制御
においては ARF-p53 経路の方が INK4a-RB 経路よりも
重要な役割を持っていると考えられる。生体組織におい
ても、CDKN2A 遺伝子の発現は加齢に伴って上昇し、
老化細胞の蓄積を反映するバイオマーカーとなる［11, 
12］。しかしCDKN2A 遺伝子座の発現制御機構は複雑
であり、大規模なクロマチン構造の変化を伴うと考えら
れているが、その全貌については明らかにはなっていな
い［13］。一方 SASP に関しては、上記のCDKN2A 遺
伝子による細胞周期制御機構とは別に、恒常的な DNA
ダメージシグナルによる転写因子 NF-κB の活性化を介
する［14］。

３．老化細胞除去マウス
　細胞老化が個体老化に関わる可能性については昔から
議論されてきた。早期老化症患者由来の細胞は、健常人
のものと比べて分裂寿命が著しく短く［15］、また p53
の活性が恒常的に高いマウスでは、幹細胞の細胞老化と
ともに様々な老化様表現型が観察される［16］。さらに
近年の SASP の発見は、細胞老化と組織老化の関連を
強く示唆するものとなった。では、細胞老化が少なくと

も部分的に組織老化の原因になり得るとして、逆に老齢
個体の組織から老化細胞を選択的に排除することにより
組織機能を回復させること、つまり‘若返り’は可能で
あろうか？この問いに答えるべく、我々のグループを
含め最近３つの老化細胞除去トランスジェニック（Tg）
マウスが発表された。以下に、これらマウスの特性と、
得られた知見について紹介する。

１）	 INK-ATTAC（apoptosis through targeted 
activation of caspase）マウス

　生体から老化細胞を除去可能なマウスとして最初に報
告されたのが、Mayo Clinic の van Deursen のグループ
が作製した INK-ATTAC マウスである。この Tg マウ
スは、外来遺伝子としてINK4a のプロモーター制御下
で FKBP-Caspase8 融合タンパク質と GFP を発現する

（図２）。したがって外来遺伝子が発現した老化細胞では、
FK506 アナログの投与により Caspase8 が活性化され、
選択的にアポトーシスが誘導される。
　紡錘体チェックポイント因子 BubR1 の機能低下型変
異マウスでは、染色体の不安定化により細胞老化の亢進
と様々な老化症状が早期から観察されることが以前に同
じグループから報告されていたが［17］、INK-ATTAC
のシステムを使用して老化細胞を選択的に排除すると、
BubR1 機能低下型変異マウスで見られた老化様の症状
が緩和・遅延されることが示された［18］。当然のこと
ながらこの論文が出た時には、これら BubR1 機能低下
型変異マウスで観察される老化様の表現型が、本当に老
化を反映したものであるのかについては議論があった。
しかし 2016 年に van Deursen らは、マウスが自然に老
化（遺伝子の改変で誘導されるものではなく）したとき
に見られる症状のうち少なくとも白内障、心肥大、腎糸
球体硬化などは、INK-ATTAC により老化細胞を排除
することにより緩和もしくは発症が遅延されることを報
告した［19］。それぞれの組織の加齢性変化に細胞老化
がどのような機構を介して関与するのかについては、今
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後のさらなる解析で明らかにされるものと期待される
が、この論文ではさらに驚くべきことに、老化細胞を排
除することによりマウスの平均寿命が延長可能であるこ
とが記述されている（C57BL/6-129Sv-FVB ミックス系
統を用いた解析では最大寿命も延長されることが示され
ている）。
　また 2017 年には、Mayo Clinic の別のグループが
INK-ATTAC マウスを用い、ブレオマイシン投与によ
る特発性肺線維症（IPF）モデルにおいて、老化細胞を
排除することにより疾患を緩和することが可能である
ことを報告した［20］。細胞老化マーカーの発現はヒト
IPF 患者の病変部位で増加するが、因果関係については
不明であった。IPF モデルであるブレオマイシン誘導性
のマウス肺線維症において細胞老化は亢進し、様々な
SASP 因子の発現も増加する。この IPF モデルにおい
ては、老化細胞の排除を行うことにより、疾患を食い止
めることが可能であることが示されている。このことか
ら少なくとも IPF の治療においては老化細胞が有効な
標的となることが期待され、実際に論文中では後述する
senolytic 薬の有効性について検証を行っている。
　これまでに INK-ATTC マウスからは多くの知見が得
られている。しかし、INK-ATTAC マウスでは外来遺
伝子を発現するために使用したのは、わずか 2.6kb の
INK4a プロモーター領域であり（図２）、前述したよう
にCDKN2A 遺伝子の発現はクロマチンレベルの大規模
な構造変化を伴うと考えられているため、このマウスで
本当に老化細胞だけの排除の影響を見ているのかについ
ては慎重に調べる必要があるであろう。また、実験で
使用する C57BL/6 マウスは半数以上が癌を発症するが

［21］、老化細胞除去マウスでは老化細胞と同時に癌細胞
も生体から排除されることが期待されるため、寿命への
影響の評価については注意して解釈する必要がある。

２）p16-3MRマウス
　2014 年に Buck 研究所の Campisi らのグループは、
INK4 遺伝子座にルシフェラーゼ、RFP および HSV-TK

（ヘルペス単純ウィルスチミジンキナーゼ）を挿入した
人工染色体を外来遺伝子として保持する Tg マウスを発
表した［22］。このマウスは INK-ATTAC マウスと異な
り、外来遺伝子発現のためにINK4a 遺伝子座を完全に
含む人工染色体を使用している（図２）。したがって内
在性の遺伝子座に近い形で、外来遺伝子の発現制御が行
われることが期待できる。p16-3MR マウスでは、老化
細胞が HSV-TK の発現により、ガンシクロビル（GCV）
に対して感受性を示すようになる。GCV は HSV-TK に
よりリン酸化されると DNA 合成を阻害する。老化細胞
は細胞周期から逸脱しており、ゲノム DNA の複製を
行っていないため効果がないのではとも考えられるが、
論文中で著者らは、GCV がゲノム DNA に複製とは独
立して行われるミトコンドリアの複製を阻害することに
より、老化細胞特異的な毒性を示すと主張している。
　Campisi らはこのマウスを用いた最初の報告におい
て、皮膚創傷治癒過程における細胞老化の役割に関する
解析を行った［22］。皮膚損傷部位では筋線維芽細胞と
呼ばれる収縮性の細胞の働きにより、傷口が閉じる。損
傷部位では細胞老化が誘導されるが、p16-3MR マウス
で老化細胞を排除すると創傷治癒が遅延することが示さ
れている。したがって老化細胞は創傷治癒過程において
は、傷口を効率よく修復するという生体にとって有益な
機能を持つことになる。論文中ではその機構として、老
化細胞の細胞自律的な機能（細胞老化誘導による創傷部
位の線維化の抑制）、および細胞非自律的な機能（老化
細胞から分泌される血小板由来成長因子 AA による筋
線維芽細胞の分化誘導）の両方が貢献していることが示
唆されている。
　2016 年には、van Deursen と Campisi のグループの
共同研究により、p16-3MR マウスと INK-ATTC マウス
を用いて、アテローム性動脈硬化の発症・進行に細胞
老化が関与することが報告された［23］。病変部位の肥
厚（プラーク）には細胞老化マーカーの発現が認められ
るが、この報告では病変部位の老化細胞から分泌された
MMP-12/13（老化細胞からは複数の MMP が分泌され
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るが［24］、動脈硬化病変部位では特に MMP-12/13 の
発現が高い）が、プラークの不安定化（破裂しやすくな
る）を促進し得ることが示され、老化細胞が動脈硬化に
おいても有効な治療標的となり得ることが強く示唆され
ている。またこの論文においても、後述の senolytic 薬
を用いた検証が実際に行われている。
　さらに 2017 年に Campisi のグループは、p16-3MR を
用いた研究により癌の化学療法によって生じる細胞老化
が予後に影響を大きく与える可能性について報告した

［25］。抗癌剤などの細胞障害性薬剤は、細胞老化をしば
しば誘導することが知られている［26］。Campisi らは
論文中において、老化細胞を排除すると抗癌剤によって
低下した身体機能・生理機能が回復すること、さらに癌
の再発・転移が抑制されることを記述している。これら
の知見から、抗癌剤治療と同時に老化細胞を抑制するよ
うな処置を行うことにより、抗癌剤の副作用を低減可能
であることが期待できる。

３）ARF-DTRマウス
　上記の老化細胞除去マウスとは別に、筆者の研究
グループは独自に老化細胞除去 Tg マウスを樹立した

［27］。このマウス（ARF-DTR マウス）は、p16-3MR マ
ウスよりも広範囲のCDKN2A 遺伝子座を完全に含む人
工染色体をトランスジーンとして保持し、トランスジー
ン中のARF 遺伝子の第一エクソンをジフテリア毒素受
容体（DTR）遺伝子とルシフェラーゼ遺伝子の発現ユ
ニットに置換してあるため、外来遺伝子の発現はARF
遺伝子の発現に依存する（図２）。マウスの細胞はヒト
細胞と異なりジフテリア毒素（DT）に耐性を持つが、
DTR を発現させることにより、ヒト細胞同様に DT に
感受性を持たせることが可能である。受容体を介して細
胞内に侵入した DT は、ペプチド鎖伸長因子を ADP リ
ボシル化することによりタンパク質の合成を阻害し、そ
の結果細胞死が誘導される。このシステム（TRECK：
toxin receptor-mediated cell knockout）は、マウスで
特定の細胞を排除するために多くのマウスモデルで使わ
れている［28, 29］。ARF-DTR マウスでは、老化細胞が
DT に対して感受性を持つようになるため、DT を投与
することにより生体内から老化細胞を特異的に排除可能
であることが期待される。
　ARF-DTR マウスにおいてルシフェラーゼ発光シグナ
ルは、加齢に従って肺や脂肪組織で老化細胞の蓄積を反
映して顕著に増加する［27］。老齢 ARF-DTR マウスに
DT を投与すると、肺組織では速やかにルシフェラーゼ
発光シグナルと内在性の細胞老化マーカーの発現低下が
見られたことから、ARF-DTR マウスでは肺組織から老
化細胞は排除可能であることが確認された。ヒトやマウ
スの肺組織は、加齢に伴って弾性線維の減少とともに顕
著な組織弾性の低下（コンプライアンスの増加）が見ら
れる［30, 31］。しかしながら ARF-DTR マウスにおいて、
老化細胞を肺組織から排除すると、弾性線維の回復とも
に組織全体の弾性も顕著な回復が認められ、肺組織の加
齢性変化には細胞老化が深く関与していることが強く示

唆された。また興味深いことに、肺組織の遺伝子発現を
網羅的に解析したところ、加齢に伴って見られる遺伝子
発現の変化の半分以上が老化細胞依存的であることが明
らかになった。肺組織中の老化細胞の数は非常に少ない
ことから、老化細胞はおそらく SASP を介して細胞非
自律的に組織中の正常（細胞老化を起こしていない）細
胞の遺伝子発現に大きく影響を与えると考えられる。
　老化細胞の細胞非自律的な機能が、組織の加齢性変化
に関与するというのは、おそらく他の組織でも同様で
あると推測される。しかしながら、ARF-DTR マウスで
はすべての臓器で内在性ARF の発現を外来遺伝子が模
倣できていないため、このマウスを利用して解析できる
組織は限られている。このシステムをさらに活用するた
めには、他の臓器でも老化細胞の検出と排除が可能な
ARF-DTR Tg マウスラインを選定する必要がある。

４．老化細胞を標的とした創薬の可能性
　上述の Tg マウスから得られた知見は、多くの場合（創
傷治癒の例もあるので、すべてではない）において生体
から老化細胞を排除することが有益であることを示唆し
ている。細胞老化自体は生体にとって潜在的に危険な細
胞を排除するために不可欠である。したがって最も理想
的なのは、細胞老化が正常に起こり、その後速やかに生
体から排除されることであるとも考えられる。では Tg
マウスから得られた知見を将来的にヒトへ応用すること
を見据え、外来遺伝子に頼らずに薬学的アプローチによ
り、老化細胞を生体から特異的に排除することは可能だ
ろうか？
　老化細胞を標的とした薬剤という概念は、多くの研究
者が昔から考えていたが、この数年間で実際に複数のグ
ループが老化細胞特異的に細胞死を誘導する senolytic
薬（Senolytic は seno + lysis、seno は senescence の意）
についての報告を行っている。Mayo Clinic の Kirkland
のグループは、老化細胞では PI3K や Bcl-2 など特定の
経路の活性が亢進し、これらに生存を依存するように
なることを見出した［32］。この特性を利用し、既に
抗癌剤として使用されているチロシンキナーゼ阻害剤
dasatinib とフラボノイドの一種で PI3 キナーゼを含む
複数のキナーゼ活性を阻害する作用を持つ quercetin を
併用することにより、マウスの体内から老化した細胞を
排除し、早期老化症の表現型を呈する Ercc1 変異マウ
スにおいて心機能の回復がみられること、また老齢マウ
スや動脈硬化モデルマウスにおいては血管運動機能障害
が緩和することが確認されている［33］。
　また Kirkland のグループは、抗アポトーシス活性を
持つ Bcl-2 ファミリータンパク質の阻害剤も、senolytic
薬として有効であることを報告している［34, 35］。
ABT-263 に関してはこれまでに既に複数のグループが
老化細胞排除の効果を確認しており、Zhou のグループ
はマウス体内で老化細胞を排除することにより造血幹細
胞や筋幹細胞の活性を回復させることに成功し［36］、
上述の Campisi と van Deursen のグループは p16-3MR
マウスで観察された老化細胞排除による動脈硬化の治癒
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効果が、ABT-263 の投与により同様に観察されること
を報告している［23］。
　さらに piperlongumine（PL）と呼ばれるアルカロイ
ドも senolytic 薬ととして有効である可能性が報告され
ている［37］。PL はグルタチオン S- トランスフェラー
ゼ等を阻害することにより活性酸素種を亢進させ、細胞
死を誘導すると考えられる。
　上記のように、これまでに複数の薬剤が senolytic 薬
として有効であることが示唆されている。しかしなが
ら、実際にこれらの薬剤を senolytic 薬としてヒトへ応
用するためには、まだ多くの壁を乗り越えなければな
らないであろう。Dasanitib/quercetin、および ABT-
263 は、老化した細胞以外にも影響を及ぼし、ABT-
263 は造血系細胞などでは毒性を示すこともわかってい
る［38, 39］。また肺線維症モデルにおける老化線維芽
細胞においては、ABT-263 は効果がなく、dasanitib/
quercetin が有効であるなど、細胞種によって senolytic
薬に対する感受性も異なることも報告されている［20］。
Senolytic 薬の開発は未だ発展途上であり、その効果や
メカニズムに関しては慎重に調べる必要がある。しかし、
細胞老化が少なくとも一部の加齢性疾患の発症に寄与し
ていることについて疑いはなく、今後、より副作用が少
なくかつ効果の高い senolytic 薬の開発が待たれる。
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Abstract 
  More than half century has passed since cellular senescence was discovered, and it’s 
now making a breakthrough in the aging research. While there is no doubt that cellular 
senescence has critical and essential roles in tumor suppression in mammal, its involvement 
in tissue aging has been obscure. Discovery of cell non-autonomous function of senescent 
cells through SASP（senescence-associated secretory phenotype）as unveiled the roles of 
cellular senescence in the tissue aging, and increasing evidences now suggest that cellular 
senescence underlies in aging and aging-associated pathologies. In this review, we describe 
recent advances in cellular senescence by senescent cell ablation mouse models as well as 
the drugs targeting senescent cells, namely, senolytic drugs. 




