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【研究目的】 

 「細胞老化」は、放射線や紫外線等のストレス源によって細胞が修復不可能な DNA 損傷を受けることにより、増

殖を不可逆的に停止させる現象として認知されている。近年、細胞老化を起こした細胞「老化細胞」が周囲に炎

症性サイトカインなどを放出することで、周囲の細胞のがん化を促進することが報告されている。多くのがんの発症率

は加齢とともに増加することから、加齢に伴う発がん増加と細胞老化の関係性を明らかにすることは肝要である。し

かしながら、加齢に伴い生体内に老化細胞が蓄積することが、発がんや各種加齢性疾患をどのようにして招くのかに

ついては、未だ十分に解明されていない。その理由として、in vivo において細胞老化を誘導できるような系が十分

に確立されてないこと、またマウスを用いた系では発がんや自然老化まで時間がかかりすぎることなどが挙げられ、これ

らは既存の研究手法の大きな問題点である。 

 

【研究方法】 

 本研究では、上記の問題点を解決するための足がかりとして、以下の２つの研究を進めた。 

1. 生体内で細胞老化を誘導できるような遺伝子改変マウスの作製 

2. 発がんや自然老化までの時間が短いモデル生物において、細胞老化を切り口とする解析の妥当性の評価 

 

【結果】 

1. in vivo において細胞老化を誘導するために、Tamoxifen 投与依存的に細胞周期抑制遺伝子 p16 を過剰

発現できるマウスを作製しその評価を行った。本マウスでは、狙い通り全身の臓器において Tamoxifen 依存的に

p16 を過剰発現しただけでなく、体毛再生の抑制や握力の低下なども観察された。 

2. 現在判明している脊椎動物の中で最も寿命が短いAfrican turquoise killifish（平均寿命3~５ヶ月）の

皮膚より線維芽細胞を樹立し、種々のストレスで細胞老化が誘導されるか否かを調べた。DNA損傷を与える薬剤

Doxorubicin などで処理することで、ヒトの線維芽細胞と同様、細胞増殖の不可逆的な停止や SA-β-gal 陽性

の細胞が観察された。加えて、細胞周期抑制遺伝子や炎症性サイトカイン遺伝子の発現上昇が認められ、本モデ

ル生物においてもヒトやマウスと同様、細胞老化が生じることが示唆された。 

 

【今後の方針】 

1. 表現型のさらなる同定やそのメカニズム解析、細胞種特異的な細胞老化誘導マウスの作製およびその解析 

2. Killifish 生体内での老化細胞の蓄積の観察、Killifish 近縁種から樹立した線維芽細胞との比較 
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 発表時期 発表学会名、発表者名、演題 

１ 

2018 年 9 月 11 日 

国内学会 

口頭発表 

学会名: Protein Island Matsuyama 2018 若手の会（愛媛） 

発表者名: ○Tatsuyuki Matsudaira, Tohru Ishitani, Eiji Hara et al. 

演題: Research on cellular senescence using one of the shortest-lived 

vertebrates: the African turquoise killifish 

２ 

2018 年 9 月 12 日 

国際学会 

ポスター発表 

 

学会名: Protein Island Matsuyama 2018（Ehime） 

発表者名: ○Tatsuyuki Matsudaira, Tohru Ishitani, Eiji Hara et al. 

演題: Research on cellular senescence using one of the shortest-lived 

vertebrates: the African turquoise killifish 

３ 

2019 年 9 月 24 日 

国際学会 

ポスター発表 

学会名: 2019 Cold Spring Harbor Asia Conference 

      STEM CELLS, AGING & REJUENATION（China, Suzhou） 

発表者名: ○Tatsuyuki Matsudaira, Eiji Hara et al. 

演題: Cellular senescence in the shortest-lived vertebrates, the African 

turquoise killifish 

４ 
  

 
  

 
  

3. 投稿、発表予定 

 投稿/発表時期 雑誌名、学会名等 

１ 2020 年 秋以降 
The African turquoise killifish の細胞老化に関する論文の投稿 

Aging Cell 等を予定 

２ 
2020 年 11 月 2-5

日 

マウス個体における細胞老化誘導に関する研究についての学会発表 

International Cell Senescence Association 2020 Conference 

３ 
  

４ 
  

 




