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平成２９年３月１日 
報道機関 各位 
 
                       熊 本 大 学 

日本医療研究開発機構 (AMED) 
 

細胞の老化を防ぐ酵素「SETD8」を発見 
－老化をコントロールできる時代に向けて－  

  

熊本大学発生医学研究所細胞医学分野の中尾光善教授、田中  宏研究員（同大

学院医学教育部博士課程修了）らは、網羅的な遺伝子解析を用いて、細胞の老化を

ブロックする酵素とそのしくみを初めて解明しました。「SETD8※１」は細胞増殖や数多

くの遺伝子の働きを調節する酵素です。今回、老化細胞※２においてSETD8の量が著

しく減少すること、また、正常な細胞でSETD8を阻害すると細胞が速やかに老化する

ことが分かりました。また、老化細胞はエネルギー産出能力が高く、そのしくみも不明

でしたが、SETD8が減少することによって細胞内の核小体※３とミトコンドリア※４に関

わる遺伝子群の働きが活発化し、タンパク質合成とエネルギー産生が増加することを

解明しました。 
この成果は、SETD8が減少することで細胞老化が促進されるメカニズムを明らかに

したことから、老化のしくみの解明および制御法の開発につながることが期待されま

す。 
 
本研究成果は、日本医療研究開発機構（AMED）革新的先端研究開発支援事

業（AMED-CREST）、文部科学省科学研究費補助金、武田科学振興財団研究

助成、熊本大学の博士課程教育リーディングプログラム「グローカルな健康生

命科学パイオニア養成プログラムHIGO」および拠点形成研究の支援を受けて、

科学雑誌「セル・リポート（Cell Reports）」オンライン版に米国（EST）時

間の平成２９年２月２８日12:00【日本時間の３月１日（水）2:00】に掲載さ

れました。  
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（概要説明） 

 身体を構成する細胞は、さまざまなストレス※５を受けると、その増殖を不可逆的に

停止し、細胞老化に特有の特徴を生じる。とりわけ、エネルギー産生能（代謝※６活

性）が増加するが、そのメカニズムは明らかではない。 

 SETD8 は標的のタンパク質をメチル化する修飾酵素として、細胞増殖や遺伝子の

働きを調節するが、老化との関わりは知られていない。 

 老化細胞において SETD8 の量が著しく減少すること、また、正常な細胞で SETD8

を阻害すると速やかに老化することから、細胞老化の防御因子であることが分か

った。 

 老化細胞で SETD8 が減少して、細胞内の核小体とミトコンドリアに関わる遺伝子

群が高発現する結果、タンパク質合成とエネルギー産生が増加する。 

 
注）   
※１：SETD8：標的のタンパク質にメチル基（CH3）を付ける酵素で、細胞増殖と遺伝子の働き

を調節する。ゲノム DNA を取り巻くヒストンタンパク質をメチル化して、遺伝子

の働きを抑制する。  
※２：細胞老化：細胞の増殖を不可逆的に停止した状態。活発な活動を行うため、細胞死とは異

なる。この状態の細胞を老化細胞という。  
※３：核小体：細胞核の中にある構造体で、リボソームにおけるタンパク質の合成を調節する。  
※４：ミトコンドリア：細胞質に多数ある構造体で、細胞のエネルギー産生を担う。  
※５：ストレス：細胞分裂による増殖、がん遺伝子の活性化、物理的・化学的な刺激などは、細

胞老化を引き起こす。  
※６：代謝：細胞が糖・タンパク質・脂質などを利用して、エネルギーを産生・消費する仕組み。  
 

 

（説明） 

我が国の高齢化は、世界に類を見ないスピードで進展し、今後も高齢化と平

均寿命の延長が予測される中、“健康を維持しながら老いる”ことが重要になっ

ています。身体を構成する多くの細胞は、分裂を繰り返して増えると、やがて

その機能が低下して増殖を停止します。これを「細胞老化」と呼んで、健康と

寿命に関わる重要な要素と考えられています【図１】。細胞老化を引き起こす

多くのストレスが知られてきましたが、老化のメカニズムは未だよく分かって

いません。例えば、放射線や紫外線などの物理的なストレス、薬剤などの化学

的なストレスによってゲノム DNAが損傷を受けると、細胞老化が促されます。

細胞老化には良い点も悪い点もあります。細胞ががん化を始めると、細胞老化

が生じてがんの発生を防ぐ役割をしています。他方、老化によって多くの病気

が起こりやすくなります。従いまして、細胞老化は適切に制御されることが重

要なわけです。  
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老化細胞は、肥大して扁平な形態になって増殖能を失います。ところ

が、近年、老化細胞はさまざまなタンパク質を分泌して周囲の細胞に働

きかけて、時には慢性的な炎症やがん細胞の増殖をかえって促進するこ

とが分かってきました。予想される以上に、老化細胞はアクティブに働

いていますので、細胞老化は、身体全体の老化の原因になると考えられるよ

うになりました。例えば、老齢マウスには老化細胞が多く蓄積しますが、これ

らを除去すると全身の老化が抑えられるという報告があります。つまり、細胞

老化を制御できれば、全身の老化を防ぐことができるかもしれません。  
当該研究グループは、「エピジェネティクス」とよばれる学術の観点から、

細胞老化のメカニズムについて研究を進めてきました。私たちの設計図に当た

るゲノムには、約 2 万 5 千個の遺伝子があります。エピジェネティクスは、す

べての遺伝子の働き方（ON/OFF）を明らかにする研究分野であり、生命現象

や病気の発症、さらに老化にも密接に関わると考えられます。現在までに、我々

はヒト線維芽細胞（各組織を支え、増殖や分化、修復を助ける働きをもつ細胞

種）の老化に関わる因子を幅広くスクリーニングして、複数の因子を同定しま

した。  
正常な細胞は、数多く分裂して複製した後に増殖を停止します（複製後の老

化）。また、がん遺伝子が活性化してがん化が始まると、それを阻止するため

に老化がおこります（がん遺伝子で誘導される老化）。こうした老化細胞を調

べる中で、「SETD8 メチル基転移酵素」が著しく減少することを見出しまし

た【図２】。これまで、SETD8 は細胞増殖や遺伝子の働きを調節することが

報告されています。とりわけ、ゲノム DNA に巻き付く「ヒストン」タンパク

質をメチル化して、その近傍の遺伝子の働きを抑えると考えられています。し

かし、細胞老化との関連性は知られていません。そこで、線維芽細胞において、

SETD8 の遺伝子の働きを抑えるノックダウン（RNA 干渉法）を行ったところ、

細胞老化が誘導されて、老化細胞の典型的な特徴が現れました。さらに、SETD8
の酵素活性を阻害する薬剤を用いると、同様の細胞老化を認めました。つまり、

SETD8 は細胞老化を防ぐ役割をもつことが分かりました。  
次に、SETD8 が減少した老化細胞を詳しく調べるために、すべての遺伝子

発現を網羅的に解析しました。その結果、細胞老化に関わる遺伝子群の発現が

増加していましたが、とりわけ、①細胞のタンパク質合成を担う「リボソーム

タンパク質」と「リボソーム RNA」の遺伝子群、②細胞増殖を阻害するタンパ

ク質の遺伝子群の働きが増加していました。これらの遺伝子群に位置するヒス

トンは、増殖中の細胞では SETD8 によってメチル化を受けていますが、SETD8
が減少した老化細胞ではメチル化が低下していました。つまり、SETD8 の減
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少によって、これらの遺伝子群の働きが活性化して、タンパク質合成の亢進お

よび増殖停止がおこることが示されました。  
さらに、①と②の遺伝子群がエネルギー産生（代謝活性）に主に関わる

ことから、その役割について検討を進めました。老化細胞はアクティブ

に働くために多量のエネルギーを産生する仕組みをもっているはずです。

細胞の代謝状態を調べる機器「細胞外フラックスアナライザー」を用い

て、酸素消費速度（代謝能）を測定しました。細胞のエネルギー産生を

担う「ミトコンドリア」でエネルギーを産生するには、酸素を必要とす

るからです。老化細胞ではミトコンドリアの代謝機能が著しく上昇してい

ることを我々は老化専門誌「エイジング・セル（Aging Cell）」に 2015 年に

報告しています。今回、こうしたミトコンドリアの活性化もまた、SETD8
によって調節されていることが分かりました。顕微鏡で観察すると、大きく扁

平な形態をもった老化細胞では、核小体とミトコンドリアが顕著に発達してい

ることが確認できます【図３】。従って、SETD8 が減少することによって、

細胞老化とその代謝活性化が促進することが明らかになりました。つまり、

SETD8 は増殖停止と代謝活性化を抑制することで、細胞老化を防ぐと考えら

れます。  
今回の研究成果は、SETD8 が細胞老化を防御するという発見を契機として、

老化の基本メカニズムを明らかにしたものであり、老化のしくみ解明および制

御法の開発に役立つと期待できます。  
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【図１】  

 
【図２】  
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【図３】  
 

 
 
培養早期の増殖中（Early）および培養後期の老化状態（Late）のヒト線維芽

細胞。SETD8 が減少した老化細胞は、肥大して扁平な形になり、大きな核小

体とミトコンドリアの増加を示す。また、ゲノム DNA は多くの斑点状の塊り

を生じる。核小体（赤）、ゲノム DNA（青）、ミトコンドリア（緑）。スケー

ル・バーは 20 m を表す。 

 

 
 

 

【お問い合わせ先】  
熊本大学発生医学研究所 細胞医学分野  
担当：教授 中尾  光善（なかお  みつよし）  
電話・FAX：096-373-6804 
e-mail：mnakao@kumamoto-u.ac.jp 
 
＜AMED の事業に関すること＞  
日本医療研究開発機構  
戦略推進部  研究企画課  
電話：03-6870-2224 
FAX：03-6870-2243 
e-mail：  kenkyuk-ask@amed.go.jp 
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