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｢ストレス反応としての老化｣
石川　冬木　先生（京都大学大学院　細胞周期学分野）

ヒトの年齢別の死亡率をみると、出生時から10歳頃にかけて低下し、10歳前後で一番低く、それ以降20歳代からは上昇し続ける。その理由として、生物は種を残すことが目的であるが、その設計図である遺伝子はヒトが生殖年齢に達するまではなるべく死亡しないように設計されていると考えられる。老化はだいたい20歳代から始まり、年間死亡率が加齢とともに増加する状態をいい、何故そのようなことが起こるのかということを研究対象としておられる。

1950～60年代に正常の体細胞はその分裂回数に限界があることをHayflickが報告した。分裂可能回数はどの個体でも大体同じである。分裂を繰り返していくにつれ細胞にはある共通の変化が認められ、そのような特徴をもつ細胞を老化細胞senescent cellと呼んだ。老化細胞では形態が大きくなり、正常な機能、例えば線維芽細胞ではコラーゲンを産生するといったことができなくなる。増殖因子への反応も鈍くなる。

この分裂可能回数をテロメアtelomereという染色体の末端を保護しているキャップ構造が規定している。テロメアが無いと染色体の末端が露出し、末端同士の癒合など、染色体の不安定性が生じる。テロメアはDNA複製毎に短くなっていくが、ある程度まで短小化すると細胞は積極的に増殖を抑制する。

テロメラーゼtelomeraseという酵素はテロメア配列を合成する作用を持ち、唯一の生理学的意義を持つRNA逆転写酵素である。テロメラーゼは世代を超えて無限に増殖する生殖細胞の維持に必須である。ヒトでは生殖細胞と腫瘍細胞のみで活性が認められ体細胞では活性はない。テロメラーゼのノックアウトマウスでは世代を経るにつれ不妊が著明となる。体細胞においてテロメラーゼを発現させるとガンが発生しやすい（Gonzalez-Suarez E. et al. EMBO J. 20: 2619, 2001）。すなわちテロメラーゼが体細胞で活性があると日常の紫外線などによるDNA障害部位にもテロメアを合成する結果、異常なDNAが生じ、がん化が促進されてしまうと考えられる。体細胞でテロメアーゼ活性が無いことはがん化抑制機構として重要である。

老化細胞は色々な一見異なる刺激によってもたらされる。細胞分裂によるテロメア短小化、弱い酸化ストレス、in vitroでの培養（culture shock）、ガン遺伝子の発現などがあげられる。弱い、致死量でない刺激を与え続けると細胞は老化する。石川先生らのグループはこれらの弱い刺激に反応するシステムよる老化のメカニズムを解明してこられた。MAP kinase pathwayの主な3つの下流分子のひとつであるp38 が活性化されることにより細胞の増殖が抑制、老化が誘導されることを示された。さらにそのp38活性化にテロメア短小化が関与していることを解明された。

他のストレスについても検討したところ、p38がculture shockや酸化ストレスにおいて活性化されることが判明した。これらのストレスはadditive、すなわちトータルとしてストレスを計測する何らかのセンサーがあり、それが閾値に達するとp38活性化から老化が生じると考えられる。組織がそれまでに受けたストレス総量を計測するケミカルマーカーがあれば有用と考えられる。
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