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１．細胞老化とは
　細胞老化 - セネッセンス（Senescence）- は、正常の
二倍体細胞を継代培養して一定期間増殖させた後に、も
はや増えなくなる分裂限界の状態を表現したもので、ラ
テン語で“老人”という意味のsenex という言葉に由来
している［1］。細胞が分裂を繰り返すと、各染色体末
端のテロメア部位が DNA 複製毎に短くなっていき、限
界に達すると DNA 二重鎖断端として露出する。それ
が DNA 鎖切断として認識されて DNA 損傷応答（DNA 
damage response; DDR）を活性化し、細胞増殖は不可
逆的に停止され、いかなる増殖刺激にも抵抗性となる。
これが初めに定義された細胞老化の誘導機序である。
　その後、テロメア部位の露出のみならず、紫外線、細
胞内活性酸素種、またがん原性異常増殖刺激などの外因
性、内因性 DNA 損傷誘発ストレスもまた DDR を活性

化し、細胞がその活性に持続して暴露されることによっ
てストレス誘導性の細胞老化が引き起こされることがわ
かってきた。さらに細胞老化をおこした細胞（老化細胞）
が、個体の加齢にしたがって、体内の様々な組織に蓄積
していく現象が示されており、細胞老化と個体の加齢性
変化及び寿命との関係が注目されている［2,3］。

２．細胞老化の特徴
　In vitro において細胞老化をおこすと、老化細胞は形
態学的に平らで大きくなり、細胞質には顆粒や空胞を多
く含むようになる（図１）。核膜は裏打ちタンパク質で
あるラミン B1 の発現低下を伴って脆弱化し、クロマチ
ン構造は弛緩して再構成され、遺伝子発現パターンも変
化する。それに伴い抗細胞死タンパク質の発現が上昇し
てアポトーシス抵抗性を示す［4］。またミトコンドリア
の機能は低下してエネルギー産生効率は低下する一方
で、代謝自体は活発に行われて活性酸素の産生は増加
する現象がみられる［5］。リソソームの活性が変化し
て β- ガラクトシダーゼ（β-galactosidase: β-Gal）の活性
が上昇し、通常ではみられない pH6.0 の条件でも老化
細胞においては β-Gal 活性を示すことから、senescence 
associated: SA β-Gal として、in vitro とともにin vivo
でも細胞老化のマーカーとしてしばしば用いられる［6］。
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要約
　加齢に伴ってヒトの生体機能は低下し、日々の様々なストレスへの対応が十分でなくなる
ことが疾患に繋がるとされる。実際加齢は種々の疾患のリスク因子であり、高齢化社会にお
ける重要な研究課題である。近年細胞老化をおこした細胞（老化細胞）が、加齢に伴い体内
の組織に蓄積する現象が観察されており、細胞老化と個体老化との関連が注目されている。
マウスにおいて、主要な細胞老化誘導因子 p16 を発現した細胞を人為的に死滅させると、老
化現象の軽減と寿命の延伸が報告されている。このような実験結果から加齢性疾患の対策に
向けて、老化細胞を選択的に体内から除去する Senolytic 薬の研究が進んできている。本稿
では、細胞老化の特徴と加齢性疾患との関連、さらには Senolytic 薬（老化細胞除去薬）や
Senomorphic 薬（老化細胞阻害薬）の開発に向けた研究について、最近の知見を紹介しなが
ら今後の展望について論じたい。
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これら多くの特徴をもつ細胞老化であるが、各々は必ず
しも細胞老化に特異的なものではなく、現在のところ複
数の特徴を組み合わせて細胞老化を判断する必要があ
る。最も重要な特徴としては、以下に述べる不可逆性
な細胞周期停止と、炎症を惹起しうる様々な因子の細
胞外分泌亢進（後述 Senescence Associated Secretory 
Phenotype; SASP）であると考えられる。

１）細胞周期停止
　DDR が活性化すると細胞はその原因となるストレス
に対応するため細胞周期を停止させるが、この制御には
がん抑制経路として重要な p53-p21 経路および p16-pRB

（Retinoblastoma）経路が必須の役割をもつ。p53-p21
経路は比較的ストレス応答の急性期に活性化して細胞周
期を停止させるのに対し、p16-pRB 経路は長期的な細胞
周期停止、ひいては不可逆的な細胞周期の停止に重要で
ある。このことから p16 は細胞老化のマスター制御因
子とされ、その発現上昇は細胞老化の指標としても用い
られる［7-9］。p16 はサイクリン依存性キナーゼ（cyclin 
dependent kinase: CDK）4 や CDK6 と相互作用し、そ
れらのリン酸化活性を阻害することによって、細胞の
DNA 複製期進入に必要な RB タンパク質のリン酸化を
低下させ、細胞周期を停止させる［10,11］。細胞老化の
細胞周期停止は、基本的に不可逆的なものとされ、増殖

刺激によって細胞周期を再開できる休止期の細胞や、特
異的な機能をもつ終末分化した細胞とは区別される。こ
の細胞老化の特徴は、細胞の過剰ながん原性増殖シグナ
ルへの応答をブロックし、がんへトランスフォームする
のを抑制しうることから、がん化の抑制機構として広く
認識されている。実際細胞老化を誘導しうるパルボシク
リブやアベマシクリブといったCDK4/6阻害剤は、再発・
進行乳がんの治療に用いられている。

２）SASP
　細胞増殖を止め、生きながらえているだけと思われて
いた老化細胞が、実は炎症性サイトカインやケモカイン、
増殖因子や細胞外マトリックス分解酵素といった分泌因
子やエキソソームを細胞外に放出し、SASP と呼ばれる
機能的特性をもつことが明らかにされた［12-14］。分泌
される SASP 因子は、老化細胞自身の不可逆的増殖停
止を堅固なものにするだけで無く、周囲の組織内細胞や
免疫細胞に情報伝達することによって、in vivo におけ
る組織恒常性維持に寄与すると考えられている。その生
物学的機能は、損傷治癒促進や組織再生、胎生期の組織
リモデリングや腫瘍抑制といった個体生存に対して有益
なものとともに、慢性炎症をベースとした組織変性や、
本来のがん抑制機構に反する腫瘍増殖促進といった有害
な事象も引き起こし、正負二面的な役割を持つ。最終的

図１.	 細胞老化の代表的特徴
	 SASP; Senescence Associated Secretory Phenotype： 細 胞 老 化 随 伴 性 分 泌 現 象。 ROS; Reactive 

Oxygen Species： 活 性 酸 素 種。CDK; cyclin dependent kinase: サ イ ク リ ン 依 存 性 キ ナ ー ゼ。CCFs; 
cytoplasmic chromatin fragments: 細胞質内クロマチン断片。DDR; DNA damage response: DNA 損傷
修復応答。SAβ-gal; Senescence associated β-galactosidase: 細胞老化関連βガラクトシダーゼ。
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に組織内の老化細胞は、SASP を介した免疫細胞の動員
によって排除されることが示されているが、加齢に伴う
免疫機能の低下に伴い、炎症性メディエーターを産生す
る老化細胞が体内の様々な組織に蓄積する。このことに
よって、個体における動脈硬化、白内障、慢性閉塞性肺
疾患、さらにはがんといった加齢性疾患を引き起こすの
ではないかと考えられている［15,16］。

３．細胞老化と加齢性疾患
　前述のように、老化細胞の分泌する SASP 因子は、
周囲の細胞に働きかけて組織の炎症を引き起こしうる。
そのことが、実際に個体の加齢においてどのような生
物学的役割をもつかを明らかにする目的で、老化細胞
を人為的に除去しうる遺伝子改変マウスが開発され、
解析に用いられている。中でも Baker らの作成した
INK-ATTAC（INK-linked apoptosis through targeted 
activation of caspase）マウスはその先駆けであり、細
胞老化が個体老化の一因である可能性を明確に示した

［3,17］。INK-ATTAC マウスは、薬剤を投与することに
よって、細胞老化の代表的指標である p16 を発現する
細胞に細胞死を誘導し、老化細胞を選択的に除去するこ
とができる。マウスの加齢に伴う脂肪細胞の萎縮、糸球
体硬化や心筋肥厚等の所見が、老化細胞の選択的細胞死
誘導によって軽減し、さらに発がんの時期も遅れ、平均
寿命についても 20 〜 30% 延伸するという結果が示され
た［3］。この発表に続き、同実験系を用いて、動脈硬化、
白内障、サルコペニア、変形性関節症および骨粗鬆症
等の加齢性所見の軽減が様々な報告でなされている［18-
20］。
　ただし p16 発現細胞は、加齢に伴う組織維持に重要で
あることもわかってきた。マウスの肝臓において、p16
が発現して機能の低下した肝類洞内皮細胞を人為的に除
去すると、新しい細胞に置き換わることなく、かえって
肝臓の繊維化が進行することが示されている［21］。さ
らに p16 は、マクロファージや膵β細胞といった細胞で、
細胞老化をおこしていない状態でも発現していることが
明らかになっており、免疫刺激やグルコース等の細胞刺
激に応答して、生理的な機能を正常に発揮するためにも
必要である。つまり p16 は、細胞老化誘導という役割
とは別に、細胞分化成熟における機能をもつ可能性があ
る［22,23］。実際我々は、Myeloid derived suppressor 
cell (MDSC) が骨髄から末梢組織へ分化成熟していく過
程で、p16 の発現が誘導されることを明らかにしている

［24］。このとき p16 は、CDK4/6 の機能を阻害するこ
とによって細胞周期を止めると共に、転写因子 SMAD3
の抑制を解除する。それにより MDSC の成熟に従って
ケモカイン受容体 CX3CR1 の発現が誘導され、組織へ
の遊走能を獲得することを見いだした。さらに p16 を発
現する MDSC は、ケモカイン CX3CL1 を発現するがん
組織に集積し、がんに対する免疫応答を抑制することが
示唆された。つまり従来がん抑制因子と考えられてきた
p16 が、組織内の MDSC を介してがんの免疫回避に作
用することで、がんの進展に寄与する可能性がある。こ

のことは p16 が、その発現している細胞によって、がん
に対して正負二面的な役割を持つことを示唆している。
　このような結果から、p16 発現細胞除去マウスによる
健康寿命の延伸効果は、老化細胞以外を標的としている
結果も含んでいる可能性があり、DNA 損傷の蓄積した
老化細胞とともに、他の細胞、中でも免疫細胞への影響
を合わせて考えていく必要がある。また p16 発現細胞
の除去は、組織維持の観点から負の影響も危惧される。

４．治療標的としての細胞老化
　老化細胞を選択的に体内から除去した遺伝子改変マウ
スが示す抗加齢効果から、老化細胞自身が、健康寿命の
延伸につながる新たな予防や治療法確立のための標的に
なりうるとして注目され、期待されている。そのアプロー
チとして、老化細胞を特異的に死滅させる Senolytic 薬

（老化細胞除去薬）と、老化細胞のシグナル経路に働き
かけて表現型を変化させ、主に SASP 因子の分泌を低
下させる Senomorphic 薬（老化細胞阻害薬）の開発が
進んでいる（表１）。Senolytic 薬は、SASP 因子の発生
源を断つという意味とともに、ゲノムストレスに暴露さ
れ続けてゲノム不安定性をもちうる老化細胞を根本的に
個体から排除できる。しかしながら、老化細胞の正の
作用が失われることによる副作用も危惧される。一方
Senomorphic 薬は、老化細胞から分泌される様々な因
子が引き起こす慢性炎症反応等の有害事象を抑えること
に焦点をあてているといえる［25,26］。

１）Senolytic 薬
　老化細胞を標的として老化細胞を選択的に死滅させる
Senolytic 薬は、2015 年に Zhu らによって初めて報告さ
れた［27］。かれらは老化細胞が細胞死に抵抗性である
ことに着目し、高活性となっている抗細胞死経路を標的
とする siRNA を用いてスクリーニングを行った。それ
により、細胞周期増殖期や休止期の細胞や分化した細胞
には作用せず、老化細胞特異的に細胞死を誘導しうる因
子を見出した。それらを標的とする薬剤を 46 種類検討
し、BCR-ABL をはじめとした複数のチロシンキナーゼ
受容体を阻害するダサチニブ（D: Dasatinib）と併せて、
PI3K 活性を遮断するケルセチン（Q: Quelcetin）を用
いると、老化細胞を効果的に死滅させうることを突き止
めた。ダサチニブは通常白血病の治療で用いられる薬剤
で、ケルセチンは抗酸化作用を持つフラボノイド系ポリ
フェノールで、たまねぎやリンゴの皮等に含まれている。
この２剤（D+Q）を投与したマウスは、非投与群に比
べて、加齢による運動能力の衰えの改善や、寿命の延伸
を示したと報告されている［28］。D+Q は現在、特発性
肺線維症に対し臨床第 I 相試験（NCT02874989）［29］
が、慢性腎疾患に対し臨床第 II 相試験（NCT02848131）

［30］が行われている。ケルセチンを含むフラボノイド
系ポリフェノールは、その抗酸化作用から以前より抗加
齢効果が報告されており、Senolytic 薬としての作用自
体は弱いもののその毒性は低く、長期的に進行する加齢
性疾患に対する臨床応用の可能性は高い。実際ケルセ
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チンの類縁物質であるフィセチン（Fisetin）は、PI3K/
AKT/mTOR 経路を阻害することによる Senolytic 効
果も報告されており［31,32］、フレイル (Frail Elderly 
Syndrome) に対する臨床第 II 相試験（NCT03430037, 
NCT03675724）が行われている。
　Zhu らはまた、抗細胞死作用を持つ B-cell lymphoma

（Bcl）ファミリータンパク質を標的とする、ナビトク
ラックス (Navitoclax)/ ABT-263 も老化細胞特異的に細

胞死を誘導することを報告している［33］。その後マウ
スにおいても、動脈硬化や心筋機能低下等の加齢性変化
を改善したり［18,34,35］、抗がん剤誘導性の老化細胞を
死滅させることによって骨髄抑制や心毒性等の抗がん剤
の副作用を軽減したり、さらには癌の再発も抑制する
効果を表している［36］。治療誘導性の細胞老化は、正
常組織の加齢性変化を促進するとともに、周囲の細胞
老化を起こさない腫瘍細胞の浸潤性や増殖を、SASP を

表１．細胞老化を標的とした抗加齢候補薬

薬薬剤剤 作作用用 標標的的 加加齢齢性性疾疾患患にに関関連連ししたた臨臨床床試試験験 文文献献

ダサチニブ Senolytic チロシンキナーゼ
受容体

臨床第I相試験（NCT02874989）：肺線維症
臨床第II相試験（NCT02848131）：慢性腎疾患 27-30

ケルセチン Senolytic PI3K経路
セリンプロテアーゼ等

臨床第I相試験（NCT02874989）：肺線維症
臨床第II相試験（NCT02848131）：慢性腎疾患 27-30

フィセチン
Senolytic

Senomorphic
PI3K/AKT/mTOR経路
トポイソメラーゼII 臨床第II相試験（NCT03430037, NCT03675724）：フレイル 31,32,57

ナビトクラックス
/ ABT-263 Senolytic Bclファミリー

タンパク質

臨床第Ib/II相試験 (抗がん剤との併用療法)
     (NCT00878449)：肺小細胞癌 (+エトポシド/シスプラチン)
     (NCT00887757) ：進行固形癌 (+ジェムシタビン)
     (NCT00891605) ：進行固形癌 (+パクリタキセル)
     (NCT00888108) ：進行固形癌 (+ドセタキセル)
     (NCT01009073)：進行固形癌 (+イリノテカン)

15,33-37

プロキソフィム
/ FOXO4-DRI Senolytic FOXO4/p53 前臨床試験：慢性腎疾患、慢性閉塞性肺疾患、がん 38,39

UBX0101 Senolytic MDM2/p53 臨床第II相試験（NCT04129944）：変形性膝関節症 20

ARV825 Senolytic
Senomorphic BRD4 前臨床試験：急性骨髄性白血病、多発性骨髄腫、乳がん等 40,42

2-DG Senolytic 解糖系
臨床第I相試験 (抗がん剤との併用療法)
     (NCT00096707) ：進行固形癌 (+ドセタキセル)  43,44

アルベスピマイシン
/17-DMAG Senolytic HSP90 臨床第I相試験 (抗がん剤との併用療法)

 (NCT00803556) ：進行固形癌 (+トラツズマブ、ドセタキセル)
45

ラパマイシン Senomorphic mTOR

免疫抑制剤、抗がん剤として臨床承認済み
臨床第I相試験 （NCT01649960): 虚血性心疾患、フレイル
臨床第II相試験 (NCT02874924）：

加齢性の免疫能、歩行機能および認知能力低下、動脈硬化

46-50

メトフォルミン Senomorphic
NF-kB,

AMP活性化キナーゼ
/mTOR

2型糖尿病薬として臨床承認済み
臨床第III相試験 (Targeting Aging With Metformin:TAME)：

脳卒中、心疾患、がん、認知症、寿命等
臨床第II相試験（NCT02570672, NCT03451006）：フレイル
臨床第III相試験(NCT02325245)：フレイル

37,51,52

ルキソリチニブ Senomorphic JAK 骨髄線維症治療薬として臨床承認済み
前臨床試験：フレイル、早老症

53-55

カナキヌマブ SASP因子阻害 IL-1b 免疫抑制剤、抗がん剤として臨床承認済み
臨床第III相試験(NCT01327846) :動脈硬化性疾患 56

FOXO4; forkhead box O4. 2-DG; 2-Deoxy-D-glucose: 2- デオキシ -D- グルコース。17-DMAG; 17-dimethylaminoethylamino- 
17-demethoxygeldanamycin ＝アルべスピマイシン。Senolytic: 老化細胞の細胞死を誘導する。Senomorphic；老化細
胞の表現型を変化させる。PI3K; Phosphoinositide 3-kinase: PI3 キナーゼ。AKT=PKB; protein kinase B: プロテイン
キナーゼ B。mTOR; mechanistic target of rapamycin.  Bcl；B-cell lymphoma. BRD4; Bromodomain-containing 
protein 4.  HSP90; heat shock protein 90. NF-kB; Nuclear factor-kB.  JAK; Janus kinase.  IL; interleukin.
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介して促進すると考えられている。このことから、ナ
ビトクラックスを抗がん剤治療に組み合わせることに
よってがんの治療効果改善を目指し、肺小細胞癌（エ
トポシド / シスプラチン： NCT00878449）や進行固形
癌 ( ジェムシタビン：NCT00887757，パクリタキセル
NCT00891605，ドセタキセル NCT00888108，イリノテ
カン NCT01009073）にたいして臨床第 Ib/II 相試験が
行われている。徐々に明らかになっているこれらの結果
をみると、その安全性は確立されつつあるが、臨床効果
は今のところ限定的である［37］。
　細胞老化の細胞死抵抗性へのその他の標的として、
p53 に結合して抗細胞死作用を持つ因子 FOXO4 が見出
され、マウスの腎機能低下や白髪といった加齢性変化や
寿命との関連が示された［38］。同報告において、p53
と FOXO4 との結合を阻害するペプチド FOXO4-DRI
が開発され、Senolytic 効果が示されている。FOXO4-
DRI/ プロキソフィム（Proxofim）は現在前臨床試験が
進められており（Cleara Biotech 社）、慢性腎疾患や慢
性閉塞性肺疾患、さらにはがんに対してその適応や至
適化が模索されている。FOXO4 はヒト精巣の老化した
ライディッヒ細胞に高発現することが報告されており、
FOXO4-DRI の加齢性性腺機能低下への効果の可能性も
期待されている［39］。
　また p53 を安定化して細胞死を誘導する薬剤とし
て、p53 を分解する MDM2 と p53 との結合を阻害する
UBX0101 もまた Senolytic 効果を示し［20］、変形性膝
関節症に対して臨床第 II 相試験（NCT04129944）が行
われている。
　さらに我々は、より効果的な Senolytic 薬を見出すた
めに化合物ライブラリーを用いたハイスループットスク
リーニングを行った。その結果、ヒストンのアセチル
化リジンを読み取る転写共役因子 BRD4（Bromodomain-
containing protein 4）を標的とする BET（Bromodomain 
and extra-terminal domain）阻害剤が、高い Senolytic
活性を持つことを見出した［40］。BRD4 は、老化細
胞においてスーパーエンハンサー部位に集積して、細
胞老化特異的なエピゲノム構築に重要な役割を持つこ
とが報告されている［41］。複数ある BET 阻害剤の中
で、ユビキチン・プロテアソーム系を介して BRD4 を
選択的かつ効果的に分解させる PROTACs（Proteolysis-
targeting chimeras）の一つである ARV825 が、最も
高い Senolytic 効果を示した。これまでの BET 阻害剤
は、BRD4 の可逆的結合により効果が不十分であった
り、また不完全な阻害から BRD4 の蓄積を引き起こし
たりして、その効果が潜在的に損なわれていた［42］。
ARV825 は、BRD4 を分解することによりその活性を
強力に阻害できる。老化細胞を ARV825 で処理するこ
とによって、主たる DNA 二本鎖損傷修復機構の非相同
末端結合が阻害されると同時に、オートファジー関連
遺伝子の発現上昇が生じ、その結果アポトーシスが誘
導されることが明らかになった。 In vivo においても、
ARV825 は細胞老化を起こした肝星細胞によって促進
されるマウスの肝がんを抑制する。また Xenograft に

対して投与したドキソルビシン誘導性の老化細胞を減
少させ、その抗腫瘍効果を増強することも認めており、
ARV825 のがん治療への応用の可能性が期待される。
　その他にも、細胞老化に伴う代謝のリプログラミ
ングによって、亢進した解糖系を標的とする 2- デ
オ キ シ D- グ ル コ ー ス（2-Deoxy-D-glucose） や［43, 
44］、抗がん剤としてもその効果が期待されている
HSP90 阻 害 剤 ア ル べ ス ピ マ イ シ ン（Alvespimycin, 
1 7 -DMAG ;  1 7 - d ime thy l am inoe thy l am ino - 1 7 -
demethoxygeldanamycin）［45］等、様々なアプローチ
で Senolytic 効果を示す薬剤 が見出されており、その個
体老化への効果の検討が進んでいる。

２）Senomorphics 薬
　SASP の誘導には、MAPK や PI3K シグナル経路、
GATA4/p62 によるオートファジーや mTOR シグナル
経路、あるいはヒストンのアセチル化リジンを介するエ
ピジェネティックな制御等の様々なメカニズムが関与
し、NF-κB や C/EBPβ 等の転写因子を介して分泌因子
の転写を活性化するとされる［16］。Senomorphic 薬は
これらのカスケードに働きかけ、個体の加齢性変化を遅
延させようとするものである。
　中でも細胞老化で活性化している mTOR シグナル
経路は、MAPK 経路を介して慢性炎症のキーとなる転
写因子 NF-κB を活性化することから、SASP の制御に
重要である。実際 mTOR 阻害薬であるラパマイシン

（Rapamycin）は、老化細胞の炎症性サイトカインの分
泌を抑制し［46,47］、線虫、ハエ、およびマウス等の多
くの実験動物でその寿命を延伸させる効果が示されてい
る［48,49］。ラパマイシンや、より選択性を高めたエベ
ロリムス等の誘導体は、細胞の代謝やエネルギー産生お
よび細胞分裂を調節する作用を持ち、臓器移植後の免疫
抑制剤として、また腎細胞がんや再発乳がん等に対する
抗腫瘍薬として、すでに臨床で使用されている。しかし
ながら、免疫抑制作用や口内炎、またインスリン分泌抑
制に伴う耐糖能異常といった副作用も現れることから、
加齢性疾患に対する適応はその作用濃度や他剤との組み
合わせも含め開発途上である。これまでに加齢性の免疫
能低下や虚血性心疾患またフレイルに対し、臨床第 I/II
相試験（NCT01649960 および NCT02874924）が行われ
ており、その効果や安全性が評価されている［49,50］。
　NF-κB に対し、直接的な阻害剤もまた Senomorphic
薬として期待されているが、その毒性等によりヒトへ
の適応が難しいものが多い。その中で、既に２型糖尿
病治療薬として臨床で使用されているメトホルミン

（Metformin）が、NF-κB の核内移行を減弱させること
により、その活性を阻害して SASP を抑制することが
示されている［51］。メトホルミンは、AMP- 活性化キナー
ゼを活性化することによって mTOR 経路を抑制し、線
虫やマウスの寿命を延長するという報告もなされている

［52］。ヒトの加齢に対するメトホルミンの効果を見る
ために、2016 年から Targeting Aging With Metformin 

（TAME）と呼ばれる大規模臨床試験が始まっている。
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この試験では、米国の 14 箇所の研究機関において、65
～ 79 歳の高齢者 3,000 人以上を対象に、メトホルミン
を服用する群と服用しない群に分け、脳卒中、心筋梗塞
などの心疾患、がん、認知症等の加齢性疾患（糖尿病を
除く）の発症および寿命について、６年をかけて追跡比
較調査している。その他の小規模臨床試験も複数行わ
れており、フレイルに対しては既に臨床第 II/III 相試験

（NCT02325245, NCT02570672 お よ び NCT03451006）
において、その安全性と抗老化効果が示されている［37］。
その他にもルキソリチニブ（Ruxolitinib）等の JAK 阻
害剤が、IL-6 や IL-8 の分泌を抑制して Senomorphic 効
果を示す薬剤として有望視されており、個体における全
身性炎症作用や加齢性の脂肪組織萎縮、また早老症に対
し、効果の検討が進んでいる［53-55］。

３）SASP 因子自体の阻害薬
　SASP 因子分泌を促進するシグナル経路を標的とする
薬剤に加えて、SASP 因子自身を標的とする薬剤もまた
加齢性疾患に対し効果を示すことが明らかになってき
た。それらは、インターロイキンやその受容体の中和抗
体を中心に既にリウマチ性関節炎等に対して臨床で用い
られているものが多い。よってその安全性と体内動態が
確認されていることから、ドラッグ・リポジショニング
によって加齢性疾患への応用が期待される［16,36］。実
際に SASP 因子の一つであるインターロイキン 1β 阻害
剤のカナキヌマブ（Canakinumab）は、加齢と共にそ
の発症率が増加する動脈硬化性疾患に対する臨床第 III
相試験 (NCT01327846) が行われており、そのリスクを
優位に低下させることが報告されている［56］。

５．おわりに
　老化細胞を排除できる遺伝子改変マウスの登場によっ
て、老化細胞を標的とする Senolytic 薬の開発が大きく
注目されるようになってきた。これらの薬剤は、老化細
胞で活性化している抗細胞死経路を標的として見出され
てきた背景があり、チロシンキナーゼ受容体阻害剤のよ
うに元々抗がん剤として使用されているものも多く、慢
性的な加齢性疾患に対しての適応には現在のところ課
題が多い。かえってフラボノイド系ポリフェノールの
ように作用は弱くても毒性の少ないものの方が、臨床
的に有望なのかもしれない。一方で、細胞老化の機能
的特徴である SASP による慢性炎症が、個体老化を促
進するという分子メカニズムが明らかになるに従って、
Senomorphic 薬による抗老化戦略が現実味を帯びてき
ている。SASP 因子の阻害剤は、すでにリウマチ疾患等
の慢性疾患に対して臨床で用いられているものも多く、
慢性炎症を抑制するという作用点からも抗老化薬剤とし
て有望であると考える。
　これまでに老化モデル動物を用いて、mTOR 阻害剤
やメトホルミンの寿命延長の効果が示されてきている
が、その分子メカニズムについては不明な点が多い。近
年細胞老化の分子メカニズムの理解が進み、SASP の
個体老化への影響の詳細が解明されるに従い、それら

薬剤の抗老化に対する作用点が明らかになりつつある。
NF-κB を阻害して SASP を抑制することがわかってき
た２型糖尿病治療薬メトホルミンは、すでに加齢性疾患
に対する大規模臨床試験が進行中であり、Senomorphic
な効果が有望視されている。今後さらに個体老化におけ
る細胞老化の役割とその作用機序の理解が進むことが、
安全性と効果を兼ね備えた抗老化薬の開発につながりう
ると考える。それによって、加齢性疾患の予防による健
康寿命の延伸や、化学療法誘導性細胞老化を標的とした
がん治療の効果増強といった様々な応用へ発展すると期
待したい。
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Abstract 
　Aging is associated with a functional decline of a variety of organs and tissues, and that 
insufficient response for various daily stresses leads to age-related diseases. Therefore, in an 
aging society, aging is a risk factor for various diseases and an important research subject. 
It has been reported that cells that have undergone cellular senescence（senescent cells）
accumulate in various tissues in the body, and might cause physiological aging. Further, it 
has been shown that selective elimination of p16-expressing cells in transgenic mice reduces 
the aging-associated disorders and prolongs lifespan. Given these experimental results, 
targeting senescent cells in the body is an attractive strategy to prevent and treat age-
related diseases. In this review, we will summarize the current knowledge of fundamental 
characteristics of cellular senescence and its relation with age-related diseases. We will also 
summarize emerging therapeutic strategies, including senolytic drugs（drugs eliminating 
senescent cells）and senomorphic drugs（drugs modulating senescent cells）, with 
introducing recent findings and clinical translations. 
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