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１．はじめに
　ヒトを含む哺乳動物の細胞は、DNA ダメージなど過
度のストレスを受けると細胞老化と呼ばれる恒久的な増
殖停止状態に陥る。細胞老化に伴う細胞周期の停止には
複数のがん抑制機構が関与しており、1990 年代に行わ
れた多くの分子遺伝学的解析から、細胞老化は極めて重
要ながん抑制機構として機能することが明らかになった

［1］。現在では細胞老化は哺乳動物だけでなく、無脊椎
動物においても同様に観察され、生体の恒常性を保つ役
割を持つことが明らかになりつつある（井垣らの項を参
照）。
　細胞老化を起こした細胞（老化細胞）は増殖を停止
するだけでなく、様々な生理活性物質を分泌し、周辺
の細胞機能に影響を与える［2］。このような老化細胞
特異的な分泌表現型は SASP（senescence-associated 
secretory phenotype）と呼ばれ、SASP を介した老化
細胞の細胞非自律的機能が、組織老化や加齢性疾患の発
症に重要な役割を持つと考えられている。SASP を含め

た細胞老化の詳細な分子機構に関しては、これまでに
本誌でも度々紹介されているので、本稿では割愛する

［3,4］。
　近年の細胞老化研究では、特に組織老化・加齢性疾患
との関連が注目を集めている。本稿では最近の筆者らの
研究成果を中心に、肺組織の老化・疾患と細胞老化の関
連について概説する。
　
２．組織老化と細胞老化
　細胞老化が個体（組織）の老化に関わっている可能性
については、細胞老化という現象が発見された当初から
指摘されていた。早期老化症患者由来の細胞は、健常者
由来のものと比較して著しく分裂寿命が短く［5］、また
細胞の分裂寿命は、多くの場合において細胞が由来する
生物種の最大寿命と相関を示す［6］。さらに、加齢とと
もに生体内でのターンオーバーが低下するため［7］、老
齢個体では様々な組織において老化細胞の蓄積が認めら
れる［8,9］。これらの相関関係をもとに、細胞老化が個
体（組織）老化の原因ではないかと考えられてきたが、
実際に細胞老化と組織老化の因果関係が実験的に証明さ
れたのは、ごく最近である。
　筆者らを含む複数のグループは、生体から老化細胞を
任意の時期に排除可能なマウスを樹立し、老化細胞の排
除により白内障、脊椎湾曲、腎糸球体硬化、呼吸機能低
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下など、加齢に伴って生じる現象が回復可能であること
を報告した［10,11］。また多くの加齢性疾患モデルにお
いて、老化細胞の排除が病態を改善したことから、老化
細胞依存的な組織内の環境変化が疾患の発症・進行に影
響を与えていることが強く示唆された［3］。これらの知
見をもとに、様々な疾患に対して、老化細胞が創薬・治
療標的として有望視されている。現在では、多くの研究
者・製薬企業が老化細胞を標的とした薬剤の開発を進め
ており、そのうちのいくつかについては、既に臨床試験
が行われている（渡邉・原の項を参照）。

３．肺組織の老化
　前述したように、老化細胞は加齢と共に様々な組織に
蓄積する。細胞老化マーカー遺伝子（Cdkn2a 遺伝子座
にコードされるInk4a やArf）の発現解析からは、肺組
織では他の組織と比べて発現が高い傾向にあることが示
唆されている［9］。その理由については不明であるが、
細胞老化の誘導には酸素によるストレスが関与している
ことから［12］、肺組織では他の内臓組織よりも酸素分
圧が高いことが原因であるかもしれない。
　筆者らは、独自に樹立した老化細胞可視化・除去マウ
ス（ARF-DTR マウス）を用い、肺組織においてArf 遺
伝子の発現は、比較的早期から上昇することを報告した

［11］。Arf 遺伝子は、Ink4a 遺伝子と第２エクソン以降
をシェアし、ヒトの細胞老化には関与しないと考えられ
ているが、げっ歯類においては細胞老化に伴う細胞周期
停止に不可欠な遺伝子である［13］。ARF-DTR マウスは、
Cdkn2a 遺伝子座を広範囲に含む人工染色体を外来遺伝
子として保持するトランスジェニックマウスである。人
工染色体のArf 遺伝子の第一エキソンは、ジフテリア
毒素受容体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、老化細胞の動態をルシフェラーゼイ
メージングによって可視化し、さらにジフテリア毒素を
投与することにより、生体から任意の時期に特異的に排
除可能である。肺組織における p19Arf の局在は、p16Ink4a

や他の細胞老化マーカーとオーバーラップすることから
［11,14,15］、p19Arf を発現している肺組織の細胞は、老

化細胞であると考えて差し支えない。肺組織の老化は、
弾性線維の減少に起因する組織コンプライアンス値の増
加（≒組織弾性の低下）に特徴づけられ、ヒトにおいて
呼吸機能（１秒量）は 20 代をピークに低下することが
調査によって明らかになっている［16］。マウスでは、
性成熟後に肺組織コンプライアンス値はリニアに上昇
する。しかしながら、１年齢または２年齢の ARF-DTR
マウスにおいて老化細胞を肺組織から排除すると、1 ヶ
月以内に肺組織コンプライアンス値は再び低下（≒組織
弾性の回復）する［11］。以上のことから、細胞老化が
肺組織の老化の一因であること、さらに老化細胞を排除
することにより加齢によって低下した呼吸機能を回復可
能であることが考えられる（図１）。
　さらに筆者らは、肺組織の加齢性変化と細胞老化の関
連について包括的に理解することを目指し、肺組織の遺
伝子発現プロファイリングを行い、肺組織において加齢
性変化を示す数百の遺伝子の半数以上が、老化細胞依存
的な変化であることを示す結果を得た［11］。SPF 環境
下で飼育した加齢マウスの肺組織において老化細胞は間
葉系細胞の 1-2％程度であることから［11］、SASP を介
した老化細胞の細胞非自律的機能が肺組織全体の加齢性
変化に極めて大きなインパクトを持つと考えられる。事
実、加齢性変化を示した遺伝子の多くは免疫系シグナル
に関わるものであり、肺組織が SASP の影響を強く受
けていることが示唆される。また興味深いことに、最も
強い加齢性変動を示した遺伝子群は、概日周期制御に関
連するものであった。肺組織の概日周期制御の生理的意
義については不明であるが、一部の呼吸器疾患において
は概日周期に依存した現象（症状の変化など）が見られ
ており［17,18］、加齢が疾患の発症や病態に概日周期制
御の変化を介して影響を与える可能性も考えられる。細
胞老化の概日周期制御への関与については今後の検討課
題である。

４．肺疾患と細胞老化
　一般的に、老化は様々な疾患のリスク因子になると
考えられている。肺組織においても同様であり、慢性
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図１．肺組織の細胞老化
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閉塞性肺疾患（chronic obstructive pulmonary disease, 
COPD）や肺線維症のような呼吸器疾患の罹患率は、加
齢とともに上昇する［19,20］。年を取るとなぜ罹患率が
上昇するのか、その根本的な原因について明確に答える
のは難しいが、加齢とともに肺組織内に蓄積する老化
細胞が少なくとも部分的に肺の老化の原因となること

［11］、また COPD 患者の肺組織では細胞老化が亢進す
ることから［21］、老化細胞依存的な肺組織内の環境変
化が、病態に影響を与える可能性が考えられる。本節で
は COPD の主要病態である肺気腫モデルを利用し、老
化細胞の排除が病態に与える影響について、筆者らが
行った実験を中心に紹介する。
　マウスにエラスターゼを投与すると、高い再現性を
持って重篤な肺気腫を誘導することができる。しかしな
がら、予め老化細胞を排除したマウスでは、肺胞腔の増
大や組織コンプライアンス値の上昇など、エラスター
ゼによって誘導される肺気腫病態は顕著に緩和される

［14］。エラスターゼ誘導性肺気腫においては、エラスター
ゼ投与後一過的に生じる肺胞内の炎症が病態の発症に不
可欠であるが［22］、老化細胞を排除すると、エラスター
ゼ投与によって誘導される炎症性細胞の増加は顕著に抑
制される。一方、健康肺においては肺胞内炎症性細胞の
動態に殆ど影響を与えないことから［14］、肺組織内の
老化細胞はそれ自体が顕著な炎症を惹起するものではな
いが、炎症が生じたときにそれを促進することにより、
病態を増悪化させる働きを持つことが考えられる。
　エラスターゼ誘導性肺気腫モデルは簡便で非常に高い
再現性を持つ系であるが、ヒトにおいて希少な遺伝性
疾患である汎小葉性肺気腫に近く［23］、一般的な小葉
中心性肺気腫とは乖離した病態を示す。ヒト小葉中心性
肺気腫の原因の殆どは喫煙であると考えられており、実
験用マウスにおいても喫煙刺激を繰り返すことにより、
ヒトの小葉中心性肺気腫と似た症状を誘導可能である

［24］。恒常的に喫煙刺激を行ったマウスの肺組織では、
ヒトと同様に上皮細胞に細胞老化が誘導され、同時に肺
胞腔の増大と組織コンプライアンス値の増加が認められ
るが、エラスターゼモデルと同様に、老化細胞を排除す
ると喫煙刺激による肺組織内炎症と呼吸機能障害が緩和
されることから、老化細胞が肺気腫の進行に極めて重要
な因子であることが示唆される［15］。
　筆者らは肺気腫と細胞老化の関連について解析を行っ
てきたが、米国 Mayo Clinic・LeBrasseur のグループは
別の重要な呼吸器疾患である特発性肺線維症（idiopathic 
pulmonary fibrosis, IPF）と老化細胞の関連について報
告している［25］。IPF は特発性間質性肺炎の大部分を
占める難治性の疾患であり、COPD と同様に加齢とと
もにその罹患率は上昇する［26］。マウスに抗がん剤で
あるブレオマイシンを投与すると、IPF に酷似した肺線
維症を誘発可能であり、IPF モデルとして頻用される。
ヒト IPF 患者の肺組織では、細胞老化が病変部位に誘
導されており、ブレオマイシン投与による IPF モデ
ルマウスにおいても同様に細胞老化が亢進する。INK-
ATTAC マウス［27］を用いて老化細胞除去をブレオ
マイシン投与マウスで行うと、肺組織の線維化は顕著に
抑制されることから、少なくとも部分的に、細胞老化が
線維症を媒介する因子であることが考えられる。
　一方、マウスの肺高血圧症モデルにおいては、p53 を
介した細胞老化の誘導が、血管平滑筋細胞の増殖による
血管リモデリングを抑え、病態を抑制・回復可能である
ことが報告されていることから［28,29］、細胞老化は必
ずしも呼吸器病態を増悪化するだけではなく、有益な側
面を持つことが示唆される。

５．セノリティック薬と肺疾患
　筆者らおよび米国のグループの研究結果は、肺気腫や
肺線維症などの呼吸器疾患において、老化細胞が創薬標
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図２．エラスターゼ誘導性肺気腫モデルにおけるセノリティック薬の効果
 （A）６ヶ月齢のマウスに７週間のスケジュールで ABT-263 を経口投与した。エラスターゼは ABT-

263 投与開始４週間後に経鼻投与した。（B）肺組織における細胞老化マーカーArf およびInk4a 遺
伝子の発現を、内部標準としてGapdh を使用し、リアルタイム PCR により定量した。（C）スパイロ
メトリーにより肺組織コンプライアンス値を測定した。*P<0.05, **P<0.01（t 検定）。文献［13］
より改変引用。
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的として有望であることを示唆している。実際に筆者ら
はセノリティック活性を持つ ABT-263（Navitoclax）を
エラスターゼ誘導性肺気腫モデルに前投与し、肺組織の
細胞老化マーカーが減少すること、気腫病態が緩和され
ることを確認している［14］（図２）。したがってセノリ
ティック薬を用いた薬学的な老化細胞のターゲティング
が、ヒト疾患においても有効なアプローチであることが
期待される。IPF に関しては、米国 Mayo Clinic のグルー
プがダサチニブとケルセチンの併用が有効であることを

［25］、また別のグループは ABT-263 が有効であること
を報告している［30］。
　セノリティック薬のいくつかは、既に臨床試験を開始
されており（渡邉・原の項を参照）、ダサチニブ＋ケル
セチンは IPF 患者に対して投与されている。現時点で
公開されているデータでは、血中の SASP 関連因子の
低下傾向が認められているが、呼吸機能の改善はみられ
ていない［31］。また、FOXO4-DRI ペプチドは COPD
に対して前臨床試験が行われているという情報がある
が、詳細については公開されていない。

６．展望
　世界保健機構の調査では、COPD による死亡数は毎
年増加する傾向にあり、2016 年の時点では死因の第 3
位であることが報告されている［32］。未曽有の超高齢
化社会を迎えつつある我が国においても、この問題は今
後益々肥大化することが予測される。しかしながら、そ
の主要病態である肺気腫に関しては、現時点で治療法は
存在せず、対症療法に頼るのみであり、新たな創薬・治
療標的の発見が待たれていた。
　筆者らの行った実験では、動物モデルにおいてセノリ
ティック薬が肺気腫病態を緩和したが［14］、既に重篤
な病態に陥ったモデル動物では、老化細胞を排除しても
殆ど効果が認められなかった（未発表）。したがって、
老化細胞の排除は肺気腫病態の進行を抑えることはでき
ても、組織の機能的再生には不十分である可能性があり、
同疾患に対するセノリティック薬の適用については慎重
になるべきかも知れない。しかしながら、老化細胞の排
除というアプローチは、様々な加齢性疾患に対して有効
な手段となることが期待されており、今後の疾患モデル
動物を用いた新たな治療モデルの確立と、ヒト疾患治療
への適用を期待したい。
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Abstract 
  Upon irreparable damages, most of mammalian somatic cells undergo irreversible cell 
cycle arrest called cellular senescence. It has been long known that cellular senescence acts 
as a potent tumor suppressor, and increasing amount of evidences suggests that it is also 
involved in a wide range of biological processes, from development to aging.
  Senescent cells accumulate in tissues during aging, and are considered to underlie tissue 
aging. Recent studies in this research area focused on the pathophysiological roles of 
cellular senescence in tissue aging and diseases. Semi-genetic or pharmacological ablation of 
senescent cells has been shown to ameliorate many aging-associated features. Furthermore, 
cellular senescence also appears to contribute to the onset and progression of several aging-
associated diseases.
  Chronic obstructive pulmonary disease（COPD）is one of the leading causes of death 
worldwide, and there is currently no cure for this disease. Cellular senescence is likely 
involved in COPD, and the efficacy of senescent cell-targeting in this disease is being tested.
In this review, we focus on and discuss the roles of cellular senescence in pulmonary aging 
and diseases.
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