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人はなぜ老いるのか？　この誰もが必ず経験す
る生命現象は，時の権力者らにより強い興味の対
象となった最も古い科学的命題の一つである。し
かしながら，現代科学をもってしてもこの疑問に
対して多くは回答できない。近年の研究から，加
齢に伴う臓器・組織の微小慢性炎症が個体の老化
の原因の一つであることがわかってきた。更に老
化細胞が分泌する炎症性サイトカインが微小慢性
炎症に大きく関わっていることも提唱されてい
る。本稿では，老化細胞を標的としてこれを除去
することで，慢性炎症を抑制して老化を改善・予
防する可能性について概説する。

Ⅰ．老化細胞とは（図 1）

今から 60 年以上前に，米国の細胞生物学者で
あるHayflickはヒトの正常細胞を培養すると無限
に増殖することなく，ある一定回数の分裂（分裂
寿命）ののちに増殖を停止することを見いだした 1）。
増殖を停止した細胞は細胞死を迎えることなく長
期間にわたり生存することができるため，Hayflick
はこれを老化細胞と名付けた。興味深いことに，
この一定の分裂回数は細胞の種類には無関係に，
由来とする生物種に依存して決まっていることが
わかり老化細胞と個体老化との関連が示唆された
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図 1　老化細胞による加齢性疾患制御
老化細胞は加齢に伴い様々な臓器・組織に蓄積し，炎症性サイトカインや増殖因子を分泌して慢性炎症を誘発する。この
慢性炎症ががんなどの多彩な加齢性疾患発症の引き金となる。
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が，一方でこの現象は培養中のアーチファクトで
あるとの意見もあった。その後，分裂寿命のみな
らず DNA 損傷や酸化的ストレス，更にはがん遺
伝子活性化などのゲノムストレスにより誘導され
ることが明らかになり，細胞老化はがん化に対す
る防御機構の一つであると考えられるようになっ
た 2）。老化細胞はいかなる増殖因子刺激に対して
も反応せず，恒久的な増殖停止状態を示し，また
アポトーシス刺激に対しても抵抗性を示す。更に
重要な性質として，老化細胞は様々な炎症性サイ
トカインや増殖因子を分泌する性質を獲得してい
る（senescence associated secretory phenotypes；
SASP） 3）。細胞老化には決定的な分子マーカーは
今のところ同定されていないが，p16 の発現や，
Lamin B1 の消失，更にはリソソーム不全により
惹起されると考えられる老化細胞特異的β-gal 染
色（SA-β gal）陽性となることで検出可能である 4）。

細胞老化誘導にはがん抑制遺伝子産物である
p53 や pRb，更には p16 が必須の役割を果たして
いる。これらの遺伝子に変異や欠失が生じると，
細胞は老化することなく不死化する。細胞老化を
誘導する様々なゲノムストレスは p53 を活性化す
る。p53 の活性化が細胞周期の G2 期で生じた場
合，p21 の発現誘導を介して APC/Ccdh1 を活性化
することで，G2 期における分裂期制御タンパク
質群の早熟分解を誘導する。G2 期で活性化され
たp53はpRbを介して分裂期制御遺伝子の発現も
抑制することで，G2 期における分裂期制御タン
パク質のほぼ完全な消失をもたらし，これにより
分裂期回避を引き起こして 4 倍体化する。その結
果，恒久的な増殖停止がもたらされると考えられ
る 5）。

Ⅱ． 加齢や生活習慣に伴う老化細胞蓄積
と疾患

加齢や肥満は生体内の老化細胞蓄積の引き金と
なる。例えば，加齢や肥満は 2 型糖尿病の大きな
危険因子であり，患者の脂肪細胞には SA-β gal
染色陽性の老化細胞が顕著に蓄積している 6）。脂
肪組織における脂肪細胞老化は，インスリンに応
答した脂肪組織内へのグルコースの取り込みが阻
害されており，インスリン抵抗性の大きな一因と

なる 7）。更に，老化細胞から分泌される多様なサ
イトカイン（SASP）は，脂肪前駆細胞に作用して
脂肪細胞分化を抑制するのみならず 8），直接的に
インスリン抵抗性にする 9）。一方，膵島β細胞の
老化も加齢に伴う 2 型糖尿病発症に関わっている
と考えられる。実際，SA-β gal 陽性の老化β細
胞数は加齢に伴い増加する 10）。遺伝子レベルにお
いても，p16 遺伝子座の一部の遺伝子多型が 2 型
糖尿病や循環器系疾患発症の危険因子であること
から，細胞老化とこれら加齢に伴う疾患との関連
が示唆されている 11）。

腎臓は加齢に伴いその機能が大きく影響を受け
る臓器の一つである。生理的には 60 歳以上にな
ると年 16 cm3 ずつ腎容積が減少し，糸球体の分節
性硬化や，血管の動脈硬化，尿細管の萎縮など構
造的な変化もみられる 12）。最終的には腎血流の低
下から，糸球体濾過量の減少，尿細管での濃縮力
低下を経て腎不全に至る。このような加齢腎の病
態や合併症による腎不全病態に，老化細胞の蓄積
が関わっていることが報告されている 13）。老化細
胞の蓄積は様々な部位に生じると考えられるが，
とりわけ尿細管上皮での老化細胞の機能に注目が
集まっている。尿細管上皮の細胞老化は SASP 因
子を分泌し，コラーゲンを産生することで間質の
線維化や炎症を誘発して病態を悪化させる 14）。

加齢に伴う老年病の代表的なものに骨粗鬆症が
ある。骨粗鬆症病態においても，骨を形成する
様々な細胞種において細胞老化の蓄積が認められ
る 15）。このうち，骨髄系細胞と骨細胞において
SASP 因子の分泌が顕著であり，とりわけ骨細胞
の RANKL の発現増加が加齢に伴う骨皮質の減
少と相関すると考えられている。

脂肪性肝炎を伴う肝障害は，近年アルコール摂
取やウイルス感染によるものが減少している一
方，高脂肪食摂取や高カロリー摂取，更には運動
不足や生活習慣の乱れが原因となるものが増加し
ている。脂肪肝の大部分は病状が進行しないが，
10-20％程度のものは肝炎状態に移行する。この
病態を非アルコール性脂肪性肝炎（non-alcoholic 
steatohepatitis；NASH）と呼び，放置すると肝硬
変から肝がんへと移行する可能性がある。この
NASH 病態に細胞老化が大きく関わっているこ
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とが報告されている 16）。高脂肪食を与えたモデル
マウスにおいても，ヒトの NASH 肝臓において
も細胞老化マーカー分子の発現が増加してお
り 17, 18），細胞老化誘導に必須の遺伝子である p53
欠損マウスに NASH を誘導すると，野生型に比
較して ROS の産生が有意に低く，病状の進行も
遅かった 19）。

動脈硬化も生活習慣や加齢が原因となる疾患で
ある。糖尿病同様に遺伝的な素因も重要である
が，喫煙や肥満などは大きな危険因子である。動
脈硬化の発症には多様な細胞種の老化が関与して
いる 20）。例えば，血管内皮細胞の老化はエンドセ
リンや NO，更にはアンギオテンシン 2 や MCP-1
の産生を介して動脈硬化を促進し，また血管平滑
筋細胞の老化は BMP2 やオステオポンチンの発
現を介してプラーク不安定化や石灰化を促進す

る。マクロファージの老化は，貪食した LDL コ
レステロールを分解してコレステロールとして放
出する能力が低下する 21）。以上のように，細胞老
化は加齢や生活習慣に関わる疾患の発症に大きく
関与している。

Ⅲ． 老化細胞除去による老化・老年病の
改善

細胞老化除去が老化・老年病病態の改善をもた
らすことは，遺伝学的手法を用いて細胞老化の
マーカー分子である p16 陽性細胞を除去すること
で証明された 22）。内在性の p16 遺伝子座に FKBP- 
Casp8 を挿入して，AP20187 存在下で p16 発現細
胞を除去可能なモデルマウス（INK-ATTAC）を用
いて解析したところ，p16 陽性細胞除去によりイ
ンスリン抵抗性マウスにみられるグルコース代謝

表　これまでに報告されている老化細胞除去薬物のまとめ
薬剤名 作用機序 実験モデル 治療効果

Quercetin 抗酸化作用，PI3K/AKT 抑
制，p53/p21/serpines 抑制 高脂肪食 肥満関連腎症の改善

Quercetin＋
Dasatinib

抗酸化作用，PI3K/AKT 抑
制，p53/p21/serpines 抑制，
チロシンキナーゼ阻害

糖尿病性腎症（ヒト）
肥満・糖尿病
加齢
早老症
動脈硬化
放射線照射
肝線維化
肺線維化
細胞移植
肥満

臨床試験中
アルブミン尿減少
心血管機能の改善
加齢性変化の減少
内膜石灰化プラークの減少
損傷部からの老化細胞消失
肝細胞への脂肪沈着減少
肺機能改善
寿命延長と身体機能の改善
脂質代謝機能改善

Navitoclax
（ABT263）

BCL-2 阻害，BCL-xL 阻害，
BCL-W 阻害

放射線＋虚血再灌流
加齢
放射線照射
肺線維症
認知症
動脈硬化

腎機能・線維化改善
血球細胞と幹細胞の機能改善

肺線維化の減少
タウタンパク質のリン酸化減少
動脈硬化の改善

FOXO4 阻害 FOXO-DRI
早老症
加齢
ドキソルビシン

腎機能改善
毛並みの改善
体重改善，肝毒性改善

UBX0101 MDM2/p53 相互作用阻害 変形性関節症 痛み軽減，関節変形の改善

Fisetin BCL-2 阻害 加齢
早老症

寿命延長
幹細胞の老化マーカー発現低下

17-DMAG HSP90 阻害 早老症 加齢性変化の減少，腎臓の p16INK4a 発現低下
ARV825 BET 阻害 肝がん 肝がん発症抑制

BPTES Glutaminase1 阻害 加齢 腎機能の改善，身体能力改善，肝・肺・動脈の加齢性
変化改善

薬剤名，作用機序，実験モデル，および治療効果をまとめた。
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と膵臓ランゲルハンス島β細胞機能が改善し 23），
老化骨細胞と破骨細胞除去によると思われる，加
齢に伴う骨量低下が有意に抑制されることがわ
かった 24）。生活習慣病病態についても，NASH 病
態，および動脈硬化のどちらも改善されることが
報告された 25）。これらの知見を踏まえて，世界中
で老化細胞を特異的に除去可能な薬物の開発が進
められている（表）。

老化細胞を用いた薬物スクリーニングにより，
Bcl-2 ファミリーの阻害薬である ABT263 26）や
ABT737 が生体からの老化細胞除去に効果的であ
り，老化した造血幹細胞や菌幹細胞を若返らせる
ことが報告された。しかしながら，Bcl-2 ファミ
リーの Bcl-XL を阻害すると重篤な汎血球減少症
を引き起こすことが知られており，ABT263 や
ABT737 の臨床応用については慎重にならざるを
得ない。

Quercetin はポリフェノールの一種で，果物や
野菜に豊富に含まれ，抗酸化作用を有する化合物
で，PI3K/AKT や p53/p21/serpines を抑制する
ことでアポトーシス誘導効果を持つ。チロシンキ
ナーゼ阻害薬の Dasatinib と併用して用いること
で（D＋W 療法），静止細胞や増殖細胞に影響を
与えることなく，老化細胞をアポトーシスに誘導

することが報告された 27）。D＋W 療法を加齢マウ
スや生活習慣病マウスに用いると，加齢に伴う心
血管系の不全や骨粗鬆症が改善されること 28），更
には糖尿病モデルマウスのインスリン抵抗性も改
善されることがわかった 29）。

最近，大阪大学の原らにより，BET 阻害薬投
与により老化細胞が特異的に除去され，肝がんの
発症が抑制することが報告された 30）。ほかにも，
FOXO4 阻害薬や 17-DMAG の早老症マウスにお
ける症状改善効果が報告されている。

Ⅳ． 老化細胞の代謝特性と GLS1阻害薬
による老化改善効果（図 2）

筆者らは副作用の少ない老化細胞除去薬物を開
発する目的で，老化細胞の生存に必須の遺伝子を
スクリーニングした。その結果，グルタミンをグ
ルタミン酸に代謝し，アンモニアを産生するグル
タミナーゼ1（GLS1）が老化細胞の生存に必須の遺
伝子であることを明らかにした 31）。老化細胞のリ
ソソームには大量のタンパク質凝集体が存在して
リソソーム膜に損傷を与えており，この膜損傷を
介してリソソーム内の H＋が細胞質に遊離して細
胞内酸性化を来している（図 2）。GLS1 には GAC
型と KGA 型の 2 つのアイソフォームが存在し，

図 2　老化細胞における細胞内酸性化とグルタミン代謝
老化細胞内では大量のミスフォールドタンパク質が合成され，これらが凝集体となってリソソーム内に蓄積する。蓄積し
たタンパク質凝集体はリソソーム膜の損傷を誘導し，これによりリソソーム内の酸性物質が細胞質に流出して細胞内酸性
化が生じる。老化細胞はこれを中和して生存する目的で，KGA 型 GLS1 の転写物を安定化してタンパク質量を増加する。
増加した GLS1 はグルタミンをグルタミン酸に代謝し，この過程でアンモニアを生じて細胞内酸性化を中和する。した
がって，GLS1 阻害薬は老化細胞に選択的に致死を誘導して，生体内より除去する。
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老化細胞では KGA 型が特異的に発現誘導してい
る。KGA型GLS1転写産物には細胞内酸性化に反
応して転写産物を安定化する領域があり，この領
域が老化細胞における KGA 型の発現誘導に必須
であることがわかった。このことから，老化細胞
内の酸性化を中和するために GLS1 により産生さ
れたアンモニアを利用していると考えられる。

GLS1 阻害薬の生体への影響を明らかにするた
めに，20 か月齢のマウスに週 2 回，合計 9 回
GLS1 阻害薬である BPTES を投与した。その結
果，腎臓においては糸球体硬化率やマクロファー
ジ浸潤が軽減し，腎機能の指標である血清クレア
チニンや尿素値も改善した。肺では線維化率の改
善，肝臓ではマクロファージ浸潤の軽減と血清ア
ルブミン，遊離脂肪酸値などの機能が改善した。
更に握力やつかまり時間などの筋力や，高サイト
カイン血症も改善した。一方，高脂肪食摂取によ
る動脈硬化やインスリン感受性なども有意に改善
した。これらのことを踏まえると，GLS1 活性の
阻害はマウス個体内において老化細胞を選択的に
除去し，それに伴い多くの加齢に伴う臓器機能の
低下や老年病発症が改善されると考えられた。重
要なことに，ヒトにおいても GLS1 の発現は加齢
と共に増加することから，今後 GLS1 阻害薬によ
るヒトを対象とした老化細胞除去療法の確立とそ
の臨床応用が期待される。

おわりに

近年の研究から，加齢に伴う老化細胞の蓄積が
多様な臓器や組織に慢性炎症を誘発し，老化や老
年病の基礎病態を構成することがわかってきた。
このことから，炎症の原因となる老化細胞を選択
的に除去できれば，老化や老年病が改善できると
考えられる。実際に，既にマウスレベルでは期待
以上の効果がみられている。今後，老化細胞除去
療法のヒトへの応用に向けて加速していくものと
思われる。
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