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１． 研究のねらい 

正常細胞に癌遺伝子の活性化や酸化的ストレスなどによる DNA 損傷が加わると、

不可逆的増殖停止である「細胞老化」が誘導される。細胞老化はアポトーシスとならぶ重要

な発癌防御機構であり、申請者はこれまで細胞老化の誘導機構の詳細を明らかにしてきた

（Ohtani et al. Nature 2001, Takahashi, Ohtani et al. Nature Cell Biol 2006）。またさらに細胞

老化反応を生体内で検出できるイメージングマウスを開発し（Ohtani et al PNAS 2007, 

Yamakoshi et al. J Cell Biol. 2009）、細胞老化の生体における役割を明らかにしてきた。 

しかしアポトーシスとは異なり、細胞老化をおこしても細胞が死滅せず長期間生存し続けるこ

とから、細胞老化は、初期には癌抑制機構として働くが、長期的には生体になんらかの不利益な

影響を及ぼす可能性があると考えられる。最近、細胞老化をおこすと、様々な炎症性サイトカイ

ンやケモカイン、細胞外マトリクス分解酵素等が大量に分泌されることが明らかになり、この現象

はSASP (senescence-associated secretory phenotype)と呼ばれている。これらのSASP因子

が、炎症の慢性化や癌の進展を引き起こしている可能性が考えられるが、SASP 因子の分泌維

持機構や、SASP が引き起こす病態については、十分には明らかになっていない。 

そこで本研究では、これまで考えられていなかった細胞老化や SASP の維持機構から慢性炎

症を解析し、慢性炎症や慢性炎症を素地とするがん進展の新たなメカニズムの解明を目指す。

特に本研究では慢性炎症を素地とする病態として、肥満や加齢という病態に着目した。肥満は

がんのリスクファクターであることが疫学的に示唆されているが、なぜ肥満によりがんが促進さ

れるのか、そのメカニズムは十分にはわかっていない。肥満によるがん促進に細胞老化や

SASP が関与しているのではないかと考え、解析を行い、肥満により SASP を介した肝がん促進

的ながん微小環境を形成することが肝がん発症の一因であることを中間報告までに明らかにし

た（Yoshimoto et al. Nature 2013）。さらに残りの研究期間を使って、SASP 因子誘導の分子機構

と SASP 因子によるがん進展の分子機構について研究を進めている。同時に個体老化と SASP

の関連について早老症マウス klotho を用いた解析を試みていたが、細胞老化誘導因子 p16 によ

り、SASP 誘導とは別経路の、klotho の発現抑制を介した、新しい個体老化の誘導機構を明らか

にすることができた（Sato et al. Nature Commun 2015）。また、共同研究で皮膚の組織修復時に

おける SASP の生理作用を明らかにした（Demaria et al. Dev Cell 2014）。  

（事後評価・研究者用） 公開 



 

２． 研究成果 

（１）概要 

肥満はがんのリスクファクターであることが疫学的に示されているが、その分子メカニズム

は十分には明らかになっていない。今回我々は、化学発癌物質 DMBA を塗布する全身性の

発癌モデルマウスを用いて、30 週後には肥満により肝癌の発症が著しく増加することを見出

した。肝癌促進のメカニズムとして、肥満で増加したグラム陽性腸内細菌代謝物のデオキシコ

ール酸が、腸肝循環により門脈を通じて肝臓に到達し、肝臓の間質に存在する筋線維芽細

胞である肝星細胞に作用して細胞老化を誘導することがわかった。その結果 SASP 因子と呼

ばれる様々な炎症性サイトカインやプロテアーゼ等が持続的に分泌され、腫瘍促進性の高い

がん微小環境を形成することが肝がん進展の原因であることが明らかになった。特に

IL-1beta がサイトカイン産生の上流因子として重要であることが明らかになった。さらに肥満

マウス糞便中の腸内細菌の 16SrRNA 遺伝子の配列を次世代シークエンサーで調べたとこ

ろ、既知の 2 次胆汁酸産生菌の類縁菌が、肥満マウスで著しく増加していることが明らかにな

り、この菌がデオキシコール酸を産生している可能性が示唆された。さらに、ヒトにおいても、

脂肪肝をベースに発症する NASH(non-alcohlic steatohepatisis)肝炎に伴う肝癌症例におい

て、肝星細胞の細胞老化と SASP が検出され、同様の機構がヒトの肝癌においても働いてい

る可能性が示唆され、中間報告までに論文を発表することができた（Yoshimoto et al. Nature 

2013)。この論文はサイエンス誌の選ぶ Breakthrough of the Year 2013 で内容が紹介され、高

い評価を得た。研究期間の後半では、同じ肥満誘導性肝癌のモデルシステムを用いて、

SASP 因子の誘導機構と SASP 因子によるがん進展の分子機構について研究を進めている。

研究期間の初期から上述した肥満とがんの研究と同時に、個体老化と SASP の関連につい

て、早老症マウス klotho を用いた解析を試みていたが、細胞老化誘導因子 p16 により、細胞

老化や SASP 誘導とは別経路の、klotho の発現抑制を介した、新しい個体老化の誘導機構を

明らかにすることができた（Sato et al. Nature Commun 2015）。また、共同研究で皮膚の組織

修復時における SASP の生理作用を明らかにした（Demaria et al. Dev Cell 2014）。 

 

（２）詳細 

中間報告以降の研究成果 

1. SASP 因子の発現誘導機構：TLR を介する炎症シグナルの関与 

他グループからの過去の報告では、グラム陰性菌の外膜成分、リポポリサッカライド（LPS）

をリガンドとする TLR4 のノックアウトマウスで、四塩化炭素による肝がん形成が抑制されると

いう報告があった（Dapito et al. Cancer Cell 2012）。そのため、我々も SASP 因子の誘導機構

として、以前から TLR を介する経路に着目し解析を行っていた。この報告と同様に TLR4 ノック

アウトマウスを用いて肥満誘導性肝癌誘発実験を行ったところ、逆に TLR4 ノックアウトマウス

においてはむしろ、肝腫瘍形成数が増加することが明らかになった。しかし、我々の肥満誘導

性肝癌誘発実験では、グラム陽性腸内細菌が著しく増加していることから、グラム陽性菌の

細胞壁成分のリポタイコ酸（LTA）をリガンドとするTLR2を介する炎症シグナルが、SASP因子

の誘導に関与する可能性を考え、TLR2 ノックアウトマウスを用いて現在研究を進めている。 



 

 

２．皮膚損傷治癒過程における SASP 因子の生理作用の解明 （米国 Judith Campisi らのグ

ループとの共同研究） 

細胞老化反応をイメージングするツールとして、マウス p16 遺伝子座に、ルシフェラーゼと

赤色蛍光タンパク RFP、および単純ヘルペスウイルス・チミジンキナーゼ（HSV-TK）の３つの

遺伝子産物を融合させたトリプルフュージョンタンパクの cDNA を挿入した組み換え BAC を作

製してマウスの p16 遺伝子座に導入し、p16 の発現時にこのトリプルフュージョンタンパクが発

現するマウスモデルシステムを、米国の Judith Campisi らのグループが開発した。このマウス

を用いると、生体で細胞老化が誘導されている部位を発光と蛍光でイメージングすることが可

能であり、かつ、抗ヘルペスウイルス剤である GCV の投与により、HSV-TK を発現する老化

細胞を死滅させることができる。つまり、生体内で細胞老化を起こした細胞を同定し、かつ、そ

の老化細胞を除去できるシステムである。このマウスを用いると、皮膚の損傷部位で細胞老

化が検出され、皮膚線維芽細胞が細胞老化を起こすと筋線維芽細胞に変化し、この細胞が

一時的に SASP 因子を産生することが明らかになった。さらに興味深いことに、損傷部におけ

る細胞老化を起こした細胞の除去によって、皮膚の損傷治癒が遅延することもわかった。詳

細を調べると、細胞老化を起こした筋線維芽細胞が分泌する SASP 因子のひとつ、PDGF-AA

が損傷治癒に重要な因子であることが示された。細胞老化が起こりにくい p16 と p21 のダブル

ノックアウトマウスを用いて損傷治癒を解析する実験を大谷が担当し、p16 と p21 のダブルノッ

クアウトマウスにおいても皮膚の損傷治癒が遅延することがわかり、その場合も PDGF-AA を

投与すると、治癒が促進されることが明らかになった。以上の実験から、皮膚の損傷時には

皮膚の筋線維芽細胞において一時的に SASP が生じ、増殖因子の分泌によって組織再生を

促す生理作用があることが明らかになった（Demaria, Ohtani et al. Dev Cell 2014）。 

 

３．細胞老化誘導因子 p16 は転写因子 E2F を介して抗老化因子 klotho の発現を抑制し個体

老化を促進する 

我々は以前開発した細胞老化誘導因子 p16 の発現イメージングマウスを用いた実験で、加

齢個体においては細胞老化を起こした細胞が蓄積することを明らかにしていた。また、加齢個

体の組織では様々な炎症性サイトカインの発現が上昇しているため、加齢個体では老化細胞

蓄積と SASP の亢進が生じており、それが加齢における慢性炎症の原因であるかもしれない

と考え、本さきがけ研究でその解明を目指すことを課題として挙げていた。この目的のため、

細胞老化や SASP を生じにくい条件にするために、p16 を欠失させた背景としたマウスで、マ

ウスを加齢させたいところであるが、p16 は同時に重要ながん抑制因子であるため、p16 ノック

アウトマウスはがんを生じ、寿命を全うしないまま死亡する。そこで、早老症マウスである

klotho マウスを用いて p16 が欠失した背景のマウスを作製し、個体老化と慢性炎症の関連に

ついて調べることとした。klotho マウスは gene trap 法により、α-klotho 遺伝子の発現制御領

域にＤＮＡ断片が挿入されており、そのため抗老化因子であるα-Klotho の発現が著しく低

下した hypomorphic mutant で、平均寿命が 12 週程度という短命の早老症モデルマウス

である。このマウスを用いて、p16 を欠失させた背景にしたところ、klotho マウスに通常みら

れる骨粗しょう症や肺気腫、皮下脂肪の菲薄化などの老化表現型が著しく回復しただけ

でなく、寿命も klotho マウスに比べ、著しく延長した。解析の結果、驚くべきことに、この老



 

化表現型の回復は、細胞老化を起こした細胞の数が減ったためではなく、もともと著しく

低下していたα-Klotho 遺伝子の発現が、p16の欠失によって回復したことに起因すること

がわかった。つまり p16 がα-Klotho 遺伝子の転写制御を担っていることが示唆された。

p16 は RB を介して E2F 転写因子を負に制御することが知られている。生体においてα

-Klotho を発現するのは腎臓の尿細管細胞であることがわかっているが、この細胞を使っ

てα-Klotho 遺伝子のプロモーター領域の解析を進めたところ、ヒト、マウスとも、α

-Klotho 遺伝子プロモーターにおいて、転写因子 E2F ファミリーの結合部位が存在してい

た。クロマチン免疫沈降やプロモーターアッセイの結果、p16 は E2F の転写活性を抑制す

ることでα-Klotho 発現を制御していることが判明した。さらに興味深いことに、ヒトのα

-Klotho 遺伝子のプロモーター領域には SNPｓ（１塩基多型）部位があり、ちょうど E2F 結

合部位に一致していた。この SNPｓをもつ人は骨粗しょう症の傾向があることが示されて

いたが、この SNPs 変異により、α-Klotho 遺伝子のプロモーター活性は有意に抑制され

た。よってこの SNPs 部位の変異をもつ人は、α-klotho の発現が低くなる可能性が示唆さ

れた。 

以上の klotho マウスを用いた解析結果から、がん抑制遺伝子産物 p16 は、細胞老化を

誘導するだけでなく、転写因子 E2F を介して

抗老化遺伝子α-Klotho の発現を抑制的に

制御することで、個体の老化を制御するとい

う、新たな個体老化の分子メカニズムが示唆

された（Sato et al. Nature Commun. 2015）

（図１）。 

加齢個体における慢性炎症のメカニズム

を 探 る 目 的 で 開 始 し た 研 究 で あ っ た が 、

klotho マウスを用いたことで、意外な方向に

研究が展開した。副次的に得られた成果で

あるが重要なさきがけ研究の成果と考えてい

る。今後、本来の目的である SASP に着目し

た加齢個体における慢性炎症のメカニズム

については、α-klotho に依存しない別の早

老症マウス、例えば DNA 修復異常マウスや

p53 過剰発現マウス等を用いて、解明を目指し

たい。 

 

３． 今後の展開 

１ SASP 因子の発現誘導機構 －TLR２を介する炎症シグナルの関与に着目して－ 

研究成果の詳細１で記載したように、TLR2 を介するシグナルが肥満誘導性肝がんの形成に

促進的に働く可能性を考え研究を進めている。今後、TLR２を活性化し腫瘍を促進するリガンド

やその活性化機構、また、TLR2 経路を介してどのような下流遺伝子が発現誘導され、腫瘍形成

に作用するのか、解明を目指したい。さらに TLR2 のシグナルと抑制するアンタゴニストを見出す

ことで、がん予防にもつなげたい。 

図１ 本研究の概要：p16 が E2F
を介して klotho の発現を抑制する
ことで、個体老化が促進するという
新しい個体老化のメカニズムを明
らかにした。 



 

 

２ 肥満誘導性肝癌発症に対する運動負荷の効果 

肥満により肝がんの発症が促進されることが明らかとなったが、この発症を予防する策の可能

性として、運動負荷をマウスに与える試みを行っている。運動負荷により、生体でどのような遺伝

子発現動態や代謝物が変化するのか、分子レベルまで解明していきたい。 

 

３ SASP因子による肥満誘導性肝癌の促進機構の解明 

肥満誘導性肝がんの腫瘍部において、肝星細胞の細胞老化やSASPが生じるが、SASP因子

がいったいどのようなメカニズムでがんを進展させるのか、その機構はわかっていない。そこで腫

瘍部の肝星細胞で高発現するサイトカインに注目し、がん細胞の増殖やがん進展に関わるかどう

か検討する。 

 

４． 評価 

（１）自己評価 

（研究者） 

 １）研究目的の達成状況、研究の進め方（研究実施体制及び研究費執行状況） 

[研究目的の達成状況] 

研究課題申請時には以下の 3つの課題に取り組むことを挙げていた。 

１ 生体において、細胞老化による炎症性サイトカイン分泌が発癌を促進するのか？ 

２ 細胞老化による炎症性サイトカイン分泌（SASP）がどのようなメカニズムで起こるのか？ 

３ 加齢による慢性炎症に SASP が関与するのか？ 

１～３では達成できたのは１と、２のメカニズムのひとつ（腸内細菌代謝物による）を明らか

にできたと考えている。２について、さらなる解析を現在続けている状況である（TLR2 を介する

経路）。３については研究成果の３で述べたように、早老症マウスで試みたが、研究が別の方

向に発展した。これ以外にも SASP 因子がどのようなメカニズムで癌を進展させるのかという

重要な点について現在、研究を進めている。この実験系で様々なことが明らかになりつつある

が、同時に解明すべき課題も増えている。 

 

[研究の進め方] 

さきがけに採択されてから、半独立態勢でグループを組み、自由に研究を行うことができた。

研究費のおかげで、効率的に研究を進めていくことができた。昨年度から東京理科大学に異

動し完全に研究室を主宰できるようになったが、さきがけ採択後の半独立態勢は、PI としての

よいトレーニングになった。また、異動時もさきがけ研究費のおかげで、研究継続に支障がな

かった。 

 

 ２）研究成果の科学技術及び社会・経済への波及効果（今後の見込みを含む） 

ウイルス性肝がんの減少にかわって、肥満誘導性肝がんは現在、増加の一途をたどってい

るがんであり、予防法や治療法の確立が急務である。今後本研究を通じて明らかにできたこと

を、将来、予防法や治療法の実現に役立てたい。 

 



 

（２）研究総括評価（本研究課題について、研究期間中に実施された、年２回の領域会議での

評価フィードバックを踏まえつつ、以下の通り、事後評価を行った）。 

（研究総括） 

細胞老化は重要な発癌防御機構であるが、老化細胞から炎症性サイトカインなどを持続分

泌する現象（SASP）を随伴することから、細胞老化から見た慢性炎症とがんの進展に焦点を合

わせ研究を推進している。化学発癌剤 DMBA を塗布されたマウスに高脂肪食を摂餌すると肝

がんが高率に発症する系を駆使して、さきがけ研究期間の前半で、高脂肪食摂取や遺伝的な

肥満により腸内で増殖した特定のグラム陽性細菌が一次胆汁酸から多量のデオキシコール酸

を生成し、それが腸肝循環により肝臓に到達して肝星細胞の細胞老化を誘導し、その肝星細

胞から炎症性サイトカインなどを持続分泌する現象（SASP）を引き起こし、結果として肝星細胞

の近くの肝細胞で肝がんの発症を促進することを明らかにして論文発表した。その後、SASP因

子の発現が、肥満で増加するグラム陽性腸内細菌の細胞壁成分のリポタイコ酸（LTA）による

TLR2 経路の活性化を伴う炎症誘導機構（COX2 の誘導とプロスタグランジンの産生）により亢

進することを見いだしている。肥満誘導性肝がんのモデルではグラム陽性菌が著明に増えるこ

と、それを標的とするバンコマイシンを投与したマウスでは肥満誘導性肝がんの発生が抑制さ

れることを示している。その他、本研究の過程で副次的ではあるが、皮膚損傷時の組織再生に

おける皮膚筋線維芽細胞の一時的な SASP 現象（増殖因子の分泌）の関与や、新たな個体老

化の分子メカニズムとしてがん抑制遺伝子産物p16が細胞老化を誘導するだけでなく抗老化遺

伝子α-Klotho の発現を抑制的に制御することを明らかにして発表している。 

肥満、腸内細菌、細胞老化と発癌とのダイナミックな関係を示した成果と論文は、広範な研

究領域の研究者に対してばかりでなく、国内外においても社会的に大きなインパクトがあった。

本研究課題である肥満-細胞老化-がん進展の新たな発症メカニズムの解明の骨子となる成果

を示すことができたと高く評価する。今後、研究成果の発表に対しても科学的・社会的な反響を

呼ぶものと大いに期待できる。他のさきがけ研究者との共同研究を含む交流が研究進展に重

要な要素となったこと、また本研究の成果を通じて研究者として大いに成長したことは、本領域

にとっても誇らしい成果でもある。 
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