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１．はじめに
　細胞老化は、細胞周期が不可逆的に停止する現象とし
て定義される。これは、1961 年、Hayflick らによるヒ
ト胎児線維芽細胞の長期培養実験で、分裂限界に達し
た細胞が引き起こす現象として最初に見出された。以
降、ヒトやマウスといった哺乳類細胞を中心に細胞老化
の研究が行われてきた。近年、細胞老化を起こした細
胞（老化細胞）が種々の分泌因子を高発現して炎症反
応や発がんを誘導する Senescence-associated secretary 
phenotype（SASP）が見出されて以降、がん抑制的に
働くと考えられていた細胞老化現象はがん促進的にも働
きうると考えられるようになった。哺乳類の系で細胞老
化についての知見が蓄積されてきた一方で、無脊椎動物
で細胞老化現象が保存されているのかは長らく不明で
あった。我々は以前、ショウジョウバエにおいて細胞
老化および SASP 現象を初めて捉えることに成功した

［1,2］。さらに、老化細胞での細胞周期停止と SASP 誘
発に c-Jun N-terminal kinase（JNK）が深く関わること
を見出した［2］。最近、哺乳類の系において細胞老化が
個体老化を促進するという報告が蓄積し、我々もショウ
ジョウバエにおける細胞老化と個体老化の分子リンクを
示唆するデータを得ている。本稿では、我々が明らかに
したショウジョウバエにおける細胞老化と SASP の誘
発メカニズムを中心に概説するとともに、細胞老化の個
体老化への関与について議論する。

２．ショウジョウバエにおける細胞老化現象と SASP
　Hayflickらが見出した細胞老化は複製老化（replicative 
senescence）と呼ばれ、細胞が DNA 複製を繰り返し
たことによるテロメアの短小に起因するとされてい
る［3,4］。一方、その後のマウス細胞を用いた研究で、
DNA 損傷や活性酸素種（ROS）、特定のがん遺伝子活
性化等の様々な細胞ストレスによって、テロメアの短小
無しに細胞老化（不可逆的な細胞周期停止）が誘導され
ることが明らかになった。これらは現在、早期細胞老化

（premature senescence）と呼ばれ、がん遺伝子誘導性
細胞老化（OIS: oncogene-induced senescence）やスト
レス誘導性細胞老化（SIS: stress-induced senescence）
と位置付けられている［5］。いずれの細胞老化現象も段
階的に成熟するプロセスと捉えられており、一部の細胞
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老化表現型を示す初期老化（early senescence）から全
ての細胞老化表現型を示す完全老化（full senescence）
へと移行する［6］。初期老化細胞では、Senescence-
associated β-galactosidase（SA-β-gal） の 活 性 上 昇、
cyclin-dependent kinase（CDK） 阻 害 因 子 p16 や p21
の発現上昇、細胞の肥大化、ヘテロクロマチン形成といっ
た表現型が見られる。また、初期老化細胞は人為的に
p38 阻害や p16INK4a 不活性化を起こすと細胞周期の進行
を再開できるため、細胞周期停止は潜在的に可逆である。
一方、完全老化細胞は SA-β-gal 活性上昇を始めとする
上記の表現型を呈する上、細胞周期停止は不可逆である。
加えて、 SASPを呈する点は完全老化細胞の特徴である。
SASP は、老化細胞が炎症性サイトカインや増殖因子、
プロテアーゼ等の分泌因子を高発現し、周辺細胞に対し
て様々な影響を及ぼす現象である。これにより、SASP
は組織修復に寄与したり、炎症反応や発がんを促進した
りすると考えられている。これらの細胞老化の知見はい
ずれも脊椎動物を用いた実験から得られたもので、無脊
椎動物にも同様に細胞老化現象が保存されているかは不
明であった。我々は以前、ショウジョウバエにおいても
SASP をはじめとする細胞老化現象が存在することを世
界に先駆けて示した ［1,2］。具体的には、ショウジョウ
バエ成虫原基において、ヒトのがん組織で高頻度に認め
られるがん遺伝子 Ras の活性化（RasV12）とミトコンド
リア機能障害（mito-/-）を同時に起こした変異細胞（以
降、RasV12/mito-/- 細胞と表記）のクローンを、モザイク
状に誘導した。すると、RasV12/mito-/- 細胞クローンは
SA-β-gal 活性の上昇、CDK 阻害因子 Dacapo（p21/p27
ホモログ）の発現上昇、細胞の肥大化、ヘテロクロマチ

ン形成、細胞周期停止、SASP といった細胞老化表現型
を呈した（図１）。また興味深いことに、ミトコンドリ
ア機能障害のない RasV12 細胞クローンでは SA-β-gal の
活性上昇、Dacapo の発現上昇、ヘテロクロマチン形成、
細胞肥大化は起こるが、細胞周期停止と SASP は見ら
れない［2］。これらのことから、ショウジョウバエ上皮
では Ras の活性化で初期老化が誘導され、そこにミト
コンドリア機能障害が加わることで完全老化へと成熟
すると考えられる。なお、細胞周期停止が不可逆である
かについては、今後更なる検証が必要である。RasV12/
mito-/- 細胞はショウジョウバエ SASP 因子とされる炎症
性サイトカイン Unpaired（Upd；IL-6 ホモログ）を高
発現し、周辺細胞の増殖を促進する。Upd は Hippo 経
路の下流で発現誘導され、その受容体 Domeless を介し
て周辺細胞の JAK/STAT 経路を活性化する。周辺細胞
が正常細胞ならば増殖を促進するのみだが、周辺細胞が
良性腫瘍細胞である RasV12 細胞の場合は浸潤・転移能
という悪性の形質を獲得した（図１）［1,2］。これらの
ことから、ショウジョウバエにおいても細胞老化現象は
がん抑制的な性質と SASP を介したがん促進的な性質
を有することが示された。

３．ショウジョウバエ細胞老化における JNK の役割
　細胞周期停止は細胞老化の特徴の１つであり、DNA
損傷によって誘導される。DNA 損傷応答としては、
p53-p21-Rb 経路や p16-Rb 経路の活性化が挙げられる。
CDK2 阻害因子 p21 および CDK4/6 阻害因子 p16 は、
いずれも Rb を活性化して細胞周期停止を負に制御す
る。がん細胞における DNA 損傷は、がん遺伝子活性化
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図 1．ショウジョウバエの細胞老化シグナルと周辺細胞への影響
 Ras 活性化（RasV12）とミトコンドリア機能障害（mito-/-）を同時にもつ変異細胞（RasV12/mito-/- 細胞）で

は顕著な JNK 活性化が引き起こされる［1,2］。さらに、RasV12/mito-/- 細胞からショウジョウバエ SASP 因
子である Upd（IL-6 ホモログ）が分泌され、周辺細胞の増殖が促進される。周辺細胞が Ras を活性化させた良
性腫瘍細胞（RasV12 細胞）の場合、悪性化が引き起こされる。
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に伴う酸化ストレスによってもたらされると考えられ
ており、ショウジョウバエ RasV12/mito-/- 細胞でも酸化
ストレスの原因となる活性酸素種（ROS）産生と DNA
損傷が誘導されることが分かっている［1,2］。ここで、
Ras 活性化のみの細胞（以降、RasV12 細胞と表記）やミ
トコンドリア機能障害のみの細胞（以降、mito-/- 細胞と
表記）では、ROS 産生や DNA 損傷は見られない。し
たがって両変異の協調が ROS 産生に重要であると考え
られる。また、老化した哺乳類細胞で発現上昇する p21
は、CDK2 による Cyclin E（CycE）のリン酸化を抑制
することで、G1 期での細胞周期停止を引き起こす。ショ
ウジョウバエ RasV12/mito-/- 細胞においても、p21 ホモ
ログである Dacapo の発現上昇を介した細胞周期停止が
見られた。すなわち、ショウジョウバエにも Dacapo/
CycE/Rb 経路が保存されていることが分かった。ここ
で、ショウジョウバエの細胞周期停止には dJNK（JNK
ホモログ）の活性が必須であることが明らかになった。
RasV12/mito-/- 細胞では dJNK が顕著に活性化してお
り、この現象は RasV12 細胞やmito-/- 細胞には見られな
かった。dJNK を直接活性化する Hep（JNK キナーゼ
MKK7 ホモログ）の恒常活性型を過剰発現させたとこ
ろ、細胞周期停止が引き起こされた。一方で、RasV12/
mito-/- 細胞での dJNK 活性化には細胞周期停止が重要
な役割を果たすことも分かった。RasV12/mito-/- 細胞で
CycE を強制発現させると、ROS 産生に影響を与えるこ
となく dJNK 活性化が抑制された。また、ROS 産生と
dJNK 活性が低レベルで見られる RasV12 細胞に CycE 機
能欠失変異を導入すると、顕著に dJNK が活性化した。
以上のことから、dJNK 活性化と細胞周期停止は互いに
促進しあう、ポジティブフィードバックループを形成し
ていると考えられる（図 1）［2］。dJNK がいかにして
細胞周期を停止するかは不明だが、ヒト大腸がん細胞に
おいて JNK1 がリン酸化を介し p21 を安定化させると
いう報告があり［7］、ショウジョウバエでも dJNK が
Dacapo の安定化によって細胞周期を停止している可能
性がある。
　さらに我々は、dJNK 活性が SASP 誘発に必須であ
ることも明らかにした［1,2］。RasV12/mito-/- 細胞におい
て dJNK 活性を抑制すると、Hippo 経路の抑制が起こら
ず、SASP 因子 Upd の発現上昇が抑制された［1］（図
1）。Hippo 経路はがん抑制経路であり、ショウジョウバ
エ及び哺乳類において Hippo 経路が Upd/IL-6 の産生を
負に制御することが報告されている［8,9］。また、ショ
ウジョウバエにおいて JNK シグナルと Ras シグナルの
協調が細胞内 F- アクチンの集積を介して Hippo 経路を
抑制することを我々は見出した［1,10］。RasV12/mito-/-

細胞で ROS 産生を抑制すると dJNK 活性が抑制され、
それと同時に周辺細胞の増殖促進も抑制された［2］。以
上をまとめると、Ras 活性化変異とミトコンドリア機能
障害が協調すると、ROS 産生及び細胞周期停止のポジ
ティブフィードバックループを介して dJNK の顕著な活
性化が起こる。その結果、Hippo 経路が不活性化するこ
とで SASP を呈するようになると考えられる。すなわ

ち、JNK はショウジョウバエの細胞老化において非常
に重要な役割を担っており、細胞周期停止メカニズムと
SASP 誘発メカニズムの双方に関わっている。

４．ショウジョウバエにおける細胞老化と個体老化の関連
　最近我々はショウジョウバエにおける細胞老化と個体
老化の関連について着目しており、その存在を示唆す
る知見をいくつか紹介する。哺乳類細胞における細胞
老化誘導には、p53-p21-Rb 経路と p16-Rb 経路の 2 種類
が存在することは先述の通りである。p16INK4a 腫瘍抑制
タンパク質は、CDK4 や CDK6 といったサイクリン依
存性キナーゼに対する阻害タンパク質として機能する。
p16INK4a は正常細胞では殆ど発現していないが、細胞が
複製限界に達したり発がんストレスを生じたりすると
顕著に発現上昇し、G1 期で細胞周期を停止させる。こ
のように、p16INK4a は哺乳類細胞において細胞老化、特
に複製老化を引き起こす［11,12］。この p16INK4a 遺伝子
発現は、Ras-Raf-MEK キナーゼカスケードに応答し、
E-twenty-six 転写因子 Ets1/2 とその抑制因子 Id1 によ
り調節される［13］。一方で、哺乳類の個体老化に関わ
る代表的な分子は Forkhead box O（FOXO）と呼ばれ
る転写因子である。FOXO は、Insulin/IGF-1 signaling

（IIS）が活性化すると、PI3K/Akt シグナル経路を介し
て機能が抑制されることが古くから知られている。とり
わけアイソフォームの 1 つである FOXO3 は、長寿表現
型と関連すると考えられている［14,15］。マウスでは、
加齢に伴う FOXO3 タンパク質の減少が、マクロファー
ジの抗炎症反応の低下に関与するという報告がある

［16］。また、FOXO3 欠損マウスでは、加齢依存的な腸
ニューロンでのJAK-STATシグナルの活性化、アポトー
シス、および腸ニューロン密度の低下が見られ、腸神経
系が早期老化様の表現型を呈するとも述べられている

［16］。ショウジョウバエでも、インスリン様受容体（InR）
やその基質chico の変異等により IIS が低下すると老化
が遅延するとされており、このメカニズムに dFOXO

（FOXO ホモログ）が関与している［17-19］。加えて、
FOXO は他の転写因子と相互作用することが知られて
おり、哺乳類、線虫、ショウジョウバエといった幅広い
生物種で FOXO 結合領域には ETS ファミリー転写因子
結合領域が広く保存されている［20］。ここで、ショウ
ジョウバエ ETS ファミリー転写因子 Pointed（Pnt）が、
個体老化に関わることを示した報告がある［21,22］。具
体的には、ショウジョウバエ雌の腸特異的に Pnt の発
現を抑制すると、野生型より寿命が延伸した［22］。こ
こで我々は最近、Ras 誘導性腫瘍の悪性化を駆動する遺
伝子変異の網羅的探索により、Ras シグナル経路の下流
で Dacapo の発現を制御する転写因子として Pnt を同定
した（投稿中）。Pnt を過剰発現した細胞は Dacapo の
発現上昇を示すだけでなく、SA-β-gal の活性化や細胞周
期停止を含むあらゆる細胞老化の表現型を呈した。ここ
で、哺乳類細胞の細胞周期制御で重要な p16 は、ショ
ウジョウバエでは保存されていない。したがって、ショ
ウジョウバエの細胞周期制御においては、Pnt を介した
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Dacapo の発現制御が重要である可能性が高い。加えて
我々は、Pnt が dFOXO による間接的な転写制御を受け
ていることを見出した（投稿中）。このことから、Pnt
は dFOXO の制御下で細胞老化を制御することにより個
体寿命を制御している可能性がある。すなわち、Ras/
MAPK シグナル経路を介する細胞老化と PI3K/Akt シ
グナル経路を介する個体老化が Pnt を中心にクロストー
クしている可能性が考えられる。細胞老化と個体老化の
関係性は哺乳類で研究が進んでいる。p16INK4a プロモー
ター制御下でアポトーシスを誘導するトランスジェニッ
クマウスを作製して老化細胞を除去すると、様々な老化
関連表現型が遅延し、各臓器の機能も維持されたと報告
されている［23,24］。これらのことは、加齢に伴った老
化細胞の蓄積が健康寿命に悪影響を及ぼすことを示唆
している。ただ、p16INK4a 陽性細胞の除去は万能ではな
く、たばこの煙（CS）による慢性閉塞性肺疾患（COPD）
における CS 誘発性のストレス誘発性早期老化（SIPS）
や SASP には p16INK4a 陽性細胞除去は効果がないことが
示されている［25］。このことから、肺における細胞老
化誘導は p16 だけでなく他の因子も複雑に関連して引
き起こされる可能性が考えられる。

５．おわりに
　本稿では、ショウジョウバエにおける細胞老化と
SASP の機序、それらによる腫瘍悪性化機構、さらには
細胞老化が個体老化に及ぼす影響について概説した。近
年の細胞老化研究により細胞老化のメカニズム解析はか
なり進展したが、その生理的意義や個体老化との関連性、
さらにはその分子機序についてはいまだコンセンサスは
ない。細胞老化の生理的意義に関しては、正常な個体発
生過程でプログラム化された細胞老化が生じ、これがマ
ウスの組織形態形成に必須であることが報告されてい
る［26,27］。最近我々は、ショウジョウバエにおいても
同様の現象が存在することを発見した（投稿中）。シグ
ナル伝達機構の遺伝学的解析や寿命解析の容易さなど、
ショウジョウバエの利点を最大限に活かすことで、今後
の細胞老化研究に新たなコンセプトがもたらされること
が期待される。
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Cellular senescence and SASP in Drosophila

Mayumi Akuta, Tatsushi Igaki
Laboratory of Genetics, Graduate School of Biostudies, Kyoto University 

Abstract 
　Cellular senescence can act as both tumor-suppressor and tumor promoter, the latter 
of which is mediated by a phenomenon called Senescence-associated secretary phenotype

（SASP）. The roles and mechanisms of cellular senescence and SASP have been studied in 
mammalian systems. Recent studies in Drosophila have found that cellular senescence and 
SASP are also conserved in invertebrates. c-Jun N-terminal kinase（JNK）plays critical roles 
in cell-cycle arrest and SASP induction in senescent cells in Drosophila , regulating tumor 
growth and progression via cell-cell communication. In addition, the correlation between 
cellular senescence and aging found in mammals may also be studied in Drosophila . Future 
studies using the powerful genetics of Drosophila would provide new insights into the roles 
and mechanisms of cellular senescence in cancer regulation and animal aging.
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