
－ 25 －

１．はじめに
　細胞老化は分裂能を有する細胞が不可逆的に増殖を
停止した状態であり、1960 年代に Hayflick によりはじ
めて報告された［１, ２］。その報告では、胎児から摘出し
た細胞を培養し続けると、やがて細胞は特徴的な形態を
示しながら増殖を停止することが観察され、細胞の分裂
回数に限界があることが示された。この長期間の継代
培養によって生ずる細胞老化は「複製老化（replicative 
senescence）」と呼ばれ、繰り返される DNA 複製に伴
うテロメアの短小化が原因のひとつだと考えられてい
る。その後、がん遺伝子変異の導入や、DNA ダメー
ジ、酸化ストレス等によっても細胞老化が引き起こさ
れることが明らかとなり、がん遺伝子誘導性細胞老化

（oncogene-induced senescence）やストレス誘導性細胞
老化（stress-induced senescence）と呼ばれている。こ
れらは、複製老化と比較して短期間で細胞老化に至り、

「早期細胞老化（premature senescence）」と称されるこ

ともある。また、ミトコンドリア呼吸鎖阻害剤であるロ
テノン、アンチマイシン A の処理や、ミトコンドリア
サーチュイン SIRT3 遺伝子のノックダウンにより、細
胞老化様の表現型を呈することが報告され、ミトコンド
リア機能障害が異なるタイプの細胞老化（mitochondrial 
dysfunction-associated senescence）を引き起こす可能
性が示されている［３］。
　細胞老化とミトコンドリアの関係について、これまで
多くの知見が蓄積されているが、必ずしも一致した報告
がなされているわけではない。細胞老化のタイプによる
相違もあり、複製老化や早期細胞老化など、タイプ毎に
整理・解釈することが重要である。本総説では、細胞老
化に伴うミトコンドリアの形態的・機能的変化に着目し、
我々の最近の知見を紹介しながら、主に複製老化とミト
コンドリアの関係について議論したい。また、ミトコン
ドリア機能障害誘導性細胞老化と他の細胞老化との相違
についても紹介する。

２．複製老化とミトコンドリアダイナミクス
　ミトコンドリアは、種々の刺激やストレスに応答して
分裂・融合を行い、その形態をダイナミックに変化させ
る。例えば、電子伝達系と ATP 合成酵素の共役を阻害
するカルボニルシアニド 3- クロロフェニルヒドラゾン

（CCCP）などの脱共役剤を細胞に投与すると、チュー
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ブ状のミトコンドリアが短時間で断片化され、球状に近
い形態に変容する。一方、細胞を栄養飢餓状態にする
と、より伸長したチューブ状のミトコンドリアが観察さ
れるようになる［４］。このようなミトコンドリアの分裂・
融合の基盤にある分子メカニズムについては既に多くの
知見があり、主要な役割を担う分子も同定されている。
ミトコンドリア分裂時には、細胞質の dynamin-related 
protein 1（DRP1）がミトコンドリア外膜に局在する
fission protein-1（FIS1）、mitochondrial fission factor

（MFF）、mitochondrial dynamics protein-49（MiD49）、
mitochondrial dynamics protein-51（MiD51）に結合し、
分裂部位を取り囲むようにリング状に配置され、その
GTPase 活性により締め付けるようにして分断すると考
えられている［5］。一方、ミトコンドリア同士が融合す
る際には、ミトコンドリアの外膜に局在する mitofusin 
1（MFN1）、mitofusin 2（MFN2）と、内膜に存在する
optic atrophy 1（OPA1）が、異なるミトコンドリアの
膜間でオリゴマーを形成し、それぞれの膜の融合に関与
している［５］。
　複製老化に至った細胞では、増殖中の細胞と比較し
て、より細長い形態のミトコンドリアが観察される（図
１A）。なぜ、複製老化に伴いミトコンドリアは伸長化
するのだろうか。第一にミトコンドリアの分裂阻害が考
えられる。栄養飢餓が原因でミトコンドリアが伸長する
場合、ミトコンドリアの分裂に必要な DRP1 のリン酸
化が減少することが示されている。一方、複製老化の場
合も、増殖低下に伴う DRP1 と分裂関連因子 FIS1 の発
現低下により、ミトコンドリアの分裂が抑制され、伸
長化することが報告されている［６］。FIS1 をノックダウ

ンした細胞では、ミトコンドリアの伸長化後、速やか
に senescence-associated beta-galactosidase（SA-β-gal）
染色陽性などの細胞老化表現型を示し、それらが融合関
連因子 OPA1 の欠失で抑制されることが報告されてい
る［７］。しかしながら、複製老化は長い時間をかけて起
こる現象であり、FIS1 の発現低下もノックダウンほど
顕著でないことから［６］、複製老化におけるミトコンド
リアの伸長化では別の因子が関与しているのかもしれな
い。第二にミトコンドリアの融合促進が考えられる。一
般的に、代謝が活発な細胞では、互いに融合しネットワー
クを形成したミトコンドリアが観察される。これによ
り、効率的な代謝物の交換、離れた領域に存在するミト
コンドリアへの膜電位の伝達、ATP 産生の促進などが
可能になる。実際に、融合関連因子である mitofusin や
OPA1 をノックダウンし、ミトコンドリアを断片化させ
ると、酸素消費速度が低下する［８, ９］。また、融合によ
りミトコンドリアの ATP 産生が増加し、細胞死が抑制
される［10］。後述のように、早期細胞老化では酸素消費
速度の上昇が報告されており、ミトコンドリア代謝を活
性化させるため、積極的にミトコンドリアが伸長化して
いるのかも知れない。一方、複製老化に至った細胞では、
ミトコンドリア呼吸鎖機能が低下している可能性が考え
られ、ミトコンドリアの長さと機能は必ずしも正の相関
を示すわけではない。
　我々は、超解像イメージングや電子顕微鏡観察により、
複製老化した細胞のミトコンドリアが短軸方向に縮小し
ていることを観察している（図１B）。つまり、ミトコ
ンドリアが分裂阻害や融合により長軸方向へ長くなった
だけでなく、文字通り「細長い」形態に変化していた。
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図１．ミトコンドリアの形態・内部構造
	 Ａ、B．ヒト胎児由来線維芽細胞 TIG-1 のミトコンドリア蛍光イメージング画像（A）と電子顕微鏡で観

察したミトコンドリア（B）。継代数の少ない増殖細胞と長期継代培養で増殖が停止した複製老化細胞を
MitoBright LT Deep Red（DOJINDO）で染色。C．ミトコンドリア病モデル細胞で見られる異常クリステ。
コントロール細胞では、短軸方向に伸びた線状のクリステが観察される。一方、ミトコンドリア病モデル細
胞では、ミトコンドリアの内部にドーナツ状のクリステが観察される。MitoBright LT Deep Redで染色し、
超解像 STED 顕微鏡 (Leica) で観察。
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一方、細胞老化に伴うミトコンドリア量の増加が知られ
ており、融合ではなく、ミトコンドリアの生合成が長軸
方向に促進された可能性も考えられる。実際、DNA ダ
メージ応答（DDR）による、Akt、mTOR、PGC-1β を
介したミトコンドリア生合成経路の活性化が、細胞老化
に伴うミトコンドリアの増加に関与することが示唆され
ている［11, 12］。しかしながら、なぜミトコンドリアが短
軸方向に肥大しないのか、さらには短軸方向へ退縮する
のかは不明である。細胞骨格や mitochondria-associated 
ER membrane（MAM）を含むミトコンドリア周囲の
環境変化が要因として考えられる。
　ミトコンドリアの細長化には内部構造の関与も考えら
れる。ミトコンドリア内部には内膜から形成されるクリ
ステが存在し、電子伝達系による効率的 ATP 産生に寄
与している。細胞老化に伴うミトコンドリアの内部構造
変化を明確に示した報告は限られており、また近年まで
生きた状態でミトコンドリアの内部を観察する技術が無
かったため、実際にどのような変化が起きているかにつ
いては不明であった。我々は、超解像顕微鏡を用いたラ
イブイメージングにより、複製老化に伴うミトコンドリ
アの内部構造変化を明らかにしようとしている。ここで、
ミトコンドリア機能障害に伴う内部構造変化の例を示す

（図１C）。ミトコンドリア DNA（mtDNA）の A3243G
変異を有するミトコンドリア病モデル細胞では異常なク
リステ構造が観察された。mtDNA 特異的複製阻害剤の
2’,3’- ジデオキシシチジンで処理した細胞でも同様な異
常構造が観察されている［13］。今のところ、複製老化し
た細胞ではミトコンドリア内部での顕著な異常構造は観
察されていないが、より詳細な観察・解析を進めている。

３．複製老化とミトコンドリア機能障害
　早期細胞老化を中心に種々の細胞老化で活性酸素種

（ROS）の増加が観察されており、ミトコンドリア由来
の ROS がタンパク質、脂質、核酸などに障害を与え、
さらにはテロメアの障害・短小化を促進し、細胞老化の
進行に寄与するものと考えられている［14, 15］。実際、低
濃度の脱共役剤で ROS の産生を抑制すると、テロメア
の短小化が遅れ、複製老化の進行も遅延する［14］。低酸
素下での ROS 産生低下が複製老化を遅延させることも
根拠となっているが［16］、反対に低酸素下の培養によっ
て ROS が 増 加 し、hypoxia-inducible factor-1（HIF-1）
依存的に細胞老化を遅らせるという報告もある［17］。ま
た、高酸素下ではミトコンドリア特異的な抗酸化剤によ
る複製老化の遅延が示されているが［18］、通常の酸素濃
度下で効果があるかは不明である。このように、ミトコ
ンドリア ROS が複製老化の進行にも寄与するのかは大
いに議論の余地がある。
　我々は、複製老化とミトコンドリア機能障害の関係を
明らかにするためには、細胞分裂が完全に停止する前
の、複製老化プロセスが進行している細胞を評価するこ
とが重要だと考え、複製老化進行期の解析を進めてい
る（図２）。興味深いことに、進行期の細胞では、既に
DNA ダメージ応答は誘導されているが、ミトコンドリ
ア ROS の顕著な増加は観察されず、複製老化の進行に
ミトコンドリア由来の ROS が関与する可能性は低いも
のと考えている。細胞分裂が停止した終末期については、
現在詳細な解析を進めている。
　細胞老化を起こした細胞ではミトコンドリア膜電位の
低下が報告されている［14, 19, 20］。我々の研究においても、
複製老化終末期で膜電位の低下が認められたが、進行期
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図２．複製老化過程のミトコンドリア変化
	 DNA ダメージ応答が生じる複製老化進行期では、ミトコンドリアが伸長・増加し、細胞あたりの酸素消費

速度が上昇する。ミトコンドリアからの ROS 産生はほとんど変化しない。分裂が完全に停止し、細胞老化
マーカー陽性となる複製老化終末期では、ミトコンドリアがさらに細く伸長・増加し、膜電位、酸素消費速
度の低下が観察され、呼吸鎖機能の低下が認められる。
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には膜電位の低下は観察されていない。さらに、進行期
の段階では呼吸鎖複合体タンパク質の減少や酸素消費速
度の低下なども認められず、複製老化の進行におけるミ
トコンドリア呼吸鎖機能障害の関与は低いと考えている。
　複製老化後の細胞では、ミトコンドリアにおける
ROS 産生の増加、膜電位の低下が報告されている。ミ
トコンドリア内で ROS が産生される主な箇所は呼吸鎖
複合体Ⅰと III である［21］。がん遺伝子誘導性の早期細
胞老化では、解糖系及び TCA 回路の活性化と、酸素消
費速度の上昇が報告されており、代謝活性化に伴う電子
伝達系亢進が ROS 産生の増加に寄与している可能性が
示されている［22, 23］。また、細胞老化に伴う senescence-
associated secretory phenotype（SASP） 関 連 因 子 の
分泌に解糖系およびミトコンドリア代謝が重要である
ことも報告されている［24］。呼吸鎖複合体に異常がある
場合、細胞内の NADH/NAD+ 比が増加するが、がん
遺伝子誘導性およびストレス誘導性の早期細胞老化で
は、NADH/NAD+ 比が低下することが報告されている

［25］。これらの知見は、早期細胞老化では呼吸鎖機能が
維持されることを示しているが、これは複製老化におい
て膜電位が低下するという結果とは一致しない。複製老
化では、ROS 産生の増加に応答して脱共役タンパク質
uncoupling protein 2（UCP2）の発現が誘導され、その
働きで膜電位が低下している可能性が示唆されている

［14］。早期細胞老化における UCP の関与は不明である。
　複製老化では、早期細胞老化と同様に細胞あたりの酸
素消費速度が上昇する［23, 26］。しかし、細胞あたりのミ
トコンドリア量も増加していることから、ミトコンドリ
アあたりの酸素消費速度には変化がないことが報告され
ている［26］。一方、我々は、複製老化の進行期では細胞
あたりの酸素消費速度が上昇し、終末期にかけて低下す
ることを観察している。進行期から終末期にかけて細胞
あたりのミトコンドリア量は増加しているので、ミトコ
ンドリアあたりの酸素消費は低下することになる。終末
期には呼吸鎖機能障害が生じ、膜電位の低下と ROS 産
生の増加が引き起こされているものと考えている。

４．ミトコンドリア機能障害誘導性細胞老化
　以前より、mtDNA の欠失やミトコンドリアタンパク
質合成阻害剤の処理により、がん細胞の増殖が停止し、
p21 の発現増加や SA-β-gal 染色陽性など、細胞老化と
同様の表現型を示すことが報告されていた［27, 28］。その
後、呼吸鎖阻害剤や SIRT3 遺伝子のノックダウンによ
り、正常線維芽細胞においても細胞老化様の表現型が観
察され、ミトコンドリア機能障害により細胞老化が誘導
される可能性が示唆された［3］。このミトコンドリア機
能障害モデルでは、細胞核における DNA 障害マーカー
の増加は認められず、抗酸化剤が増殖停止に対して効果
を示さないことから、DNA 障害および ROS 非依存的
に細胞老化が誘導されると考えられている。また、他の
細胞老化と異なり、IL-6 などの炎症性サイトカインの発
現誘導が認められず、SASP が観察されない点もこの細
胞老化の特徴の一つである。これについては、SASP 関

連因子の誘導にミトコンドリア代謝が重要であるという
知見と一致する。ミトコンドリア機能障害誘導性細胞老
化の分子機序としては、NADH/NAD+ 比の上昇による
AMP/ATP 比の増加が、AMPK 及び p53 を活性化し、
細胞増殖を停止させるというメカニズムが提唱されてい
る［3, 29］。つまり、呼吸鎖障害による細胞内エネルギー
代謝の異常が細胞老化を誘導していると考えられ、複製
老化の終末期に類似する。一方、がん遺伝子誘導性細胞
老化やストレス誘導性細胞老化では NADH/NAD+ 比が
減少することから、これらの早期細胞老化とミトコンド
リア機能障害誘導性細胞老化との間では、細胞老化に至
る分子機序は異なるものと考えられる。

５．おわりに
　これまで、細胞老化とミトコンドリア機能障害の関係
について多くの議論がなされてきた。ミトコンドリアの
機能障害は細胞老化を促進するが、ミトコンドリアの除
去は細胞老化を遅らせる［12］。なぜ細胞老化の進行にミ
トコンドリア機能が必要なのか、その分子メカニズムに
は未だ多くの疑問が残されている。今回紹介した細胞老
化は、恒久的な細胞分裂停止が主要な表現型であり、個
体レベルでは分裂能を有する細胞のモデルとして想定さ
れる。一方、心筋細胞などの分裂終了細胞においても、
加齢に伴って p21 や p16 などの細胞老化マーカーの出
現が観察されるが［30］、その原因や分子機序が分裂細胞
に類似するのか、ミトコンドリアの関与はあるのか、さ
らなる検証が必要である。分裂細胞においても、個体レ
ベルでは環境や細胞種などの違いにより、複製老化と早
期細胞老化で見られるような異なった細胞老化プロセス
が混在しているものと考えられる。培養系で見出された
細胞老化とミトコンドリアの関係を個体レベルで観察・
検証するには、組織内における個別の細胞でミトコン
ドリア機能を如何に評価するかが鍵となろう。今後、in 
vivo でミトコンドリアの形態・機能を高精度に評価す
る技術やマーカー等が開発されることを期待する。細胞
老化におけるミトコンドリアの関与は、細胞老化の種類
によって異なっている。それらの機序を解明することは、
ミトコンドリアを標的とした老化制御法を開発する上で
重要である。また、それぞれの細胞老化におけるミトコ
ンドリアの役割・障害が明確になることで、これまで議
論がなされてきた細胞老化とミトコンドリア機能障害の
関係が整理され、老化おけるミトコンドリアの意義の理
解も進むものと考えられる。
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Abstract 
　Cellular senescence, a cell state characterized by an irreversible cell-cycle arrest, is 
classified into two types, replicative senescence and premature senescence. Replicative 
senescence is induced by a long-term cultivation, whereas premature senescence is 
triggered by various stressors such as oncogene activation and genotoxic agents. 
Mitochondria in replicative senescence are thinner and more elongated than those in 
proliferating cells. Down-regulation of the mitochondrial fission machinery contributes 
to the elongation of mitochondria in replicative senescence. However, an abnormal 
cristae structure is not observed in replicative senescence. After cell-cycle arrest in 
replicative senescence, mitochondria dysfunction including a respiratory dysfunction and 
an increase in reactive oxygen species occurs, whereas mitochondria-derived reactive 
oxygen species enhances the progression of senescence. It should be further elucidated 
whether mitochondrial dysfunction is involved in replicative senescence. Several studies 
reported that mitochondrial dysfunction induces cellular senescence, whose phenotypes are 
partially consistent with those in replicative senescence, whereas almost not in premature 
senescence. We assume that the role and significance of mitochondria in cellular senescence 
are different among its types.
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