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令和 8 年 3 月 31 日 
報道機関 各位 

 熊本大学 

老化細胞が慢性炎症を引き起こす機序を担う

パイオニア転写因子「FOXF1/2」の発見 
－加齢に伴う慢性炎症をコントロールする－

（ポイント） 

 身体を構成する細胞は、その増殖を持続的に停止し、細胞老化に至ります。

炎症性タンパク質を合成・分泌（SASP とよぶ）によって、全身の慢性炎症

と老化を促進しますが、そのメカニズムは明らかではありません。

 転写因子 FOXF1/2 は、老化細胞で炎症性タンパク質の遺伝子のエンハンサ

ーに結合して、ヒストンのアセチル化と遺伝子の働きを促進する先駆的な

役割を果たすことが分かりました（パイオニア転写因子とよぶ）。

 老化細胞において、FOXF1/2 はもうひとつの転写因子 AP-1（c-JUN）と共

同して働くこと、また、これらを阻害すると炎症性タンパク質の遺伝子の働

きが著しく低下して、炎症反応が抑制されました。

 FOXF1/2 と AP-1（c-JUN）によって、老化細胞が慢性炎症を促進するプロ

グラムが明らかになり、これらの阻害は、老化細胞を維持したままで、加齢

による慢性炎症の制御法（セノスタティクス）になると期待されます。

【解禁時間】 

令和 8 年 4 月 17 日（金）午前 0 時 

配信先：文部科学記者会、科学記者会、熊本県内報道機関 

［記者発表について］ 

 この成果についての詳細を、対面及び ZOOM によりご説明する機会を以下のとおり設け

ます。参加をご希望の場合は、準備の都合上、4 月 3 日（金）17:00 までに、 

熊 本 大 学 総 務 部 総 務 課 広 報 戦 略 室 ま で 申 込 み フ ォ ー ム 又 は メ ー ル （ sos-

koho@jimu.kumamoto-u.ac.jp）にて、ご所属及びご氏名をご連絡ください。詳細をお知ら

せします。多くの方々のご参加をお待ちしております。 

日時：令和 8 年 4 月 6 日（月）15:00～16:00（予定）

場所：熊本大学本荘中地区 発生医学研究所１階 カンファレンス室 

申込みフォーム（URL または QR から） 

https://forms.gle/F8XwzYnmWQMnnBsH6 

※ZOOM で参加される際は「所属＿氏名」で表示いただきますようお願いいたします。 

mailto:koho@jimu.kumamoto-u.ac.jp
https://forms.gle/F8XwzYnmWQMnnBsH6
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（概要説明）  
熊本大学発生医学研究所  細胞医学分野の衛藤  貫  特任助教（現  九州大学医

学研究院・助教）、中尾  光善  特任教授らは、網羅的な遺伝子・ゲノム解析を

用いて、老化細胞※１による慢性炎症※２を促進する主要な転写因子「FOXF1/2」
※３を初めて発見しました。転写因子はゲノム上の標的遺伝子の働きを選択的に

促進したり、抑制したりすることができます。転写因子が働く場をクロマチン

※４と呼んで、働かない遺伝子ではこの構造が閉鎖しており（OFFの状態）、他

方、働く遺伝子ではオープンな構造にあります（ONの状態）。OFFからONへ

の変換を最初に担う転写因子を「パイオニア転写因子」と呼びます。今回、老

化細胞において、FOXF1/2が炎症性タンパク質の遺伝子のエンハンサー領域※

５に集結して働くことが分かりました。FOXF1/2は炎症性タンパク質の遺伝子

のエンハンサーでヒストンのアセチル化※６を促進し、閉じたOFFの状態からオ

ープンなONの状態になることで、これらの遺伝子が活性化します。また、AP-
1（c-JUN）※７と共同して、パイオニア転写因子として働くことを明らかにしま

した。老化細胞でFOXF1/2またはc-JUNを阻害したところ、炎症性タンパク質

の遺伝子が強く抑制されて、炎症反応が低下することを見出しました。  
この成果では、老化細胞でFOXF1/2が炎症性タンパク質の合成・分泌を促進

するメカニズムを明らかにしたことから、細胞老化による慢性炎症の制御法（セ

ノスタティクス※８）の開発につながることが期待されます。  
本研究成果は、文部科学省科学研究費補助金、文部科学省共同利用・共同研究

システム形成事業「学際領域展開ハブ形成プログラム」、熊本大学発生医学研究所

の高深度オミクス医学研究拠点ネットワーク形成事業、熊本大学わかば研究推

進事業、金原一郎記念医学医療振興財団助成金などの支援を受けて、科学雑誌

「モリキュラー・セル（Molecular Cell）」オンライン版に米国（ET）時間の令

和 8 年 4 月 16 日 11:00【日本時間の 4 月 17 日（金）0:00】に掲載されます。 

 
（用語解説）  
※１：老化細胞：増殖を持続的に停止した状態の細胞を老化細胞という。加齢と共に

体内に生存・蓄積して予想以上に活発な活動を行う。  
※２：慢性炎症：比較的に弱い程度で長期に渡って炎症反応がある状態を慢性炎症と

いう。加齢・老化に伴うことが多く、組織や器官の機能低下につながる。  
※３：転写因子「FOXF1/2」：細胞内で標的の遺伝子の働きを調節するタンパク質を

転写因子と呼ぶ。その中で、FOXF1/2 の機能はよく分かっていなかった。パイ

オニア転写因子が標的遺伝子を開いた後に、他の転写因子が作用できる。  
※４：クロマチン：ゲノム DNA とヒストンなどのタンパク質の複合体。閉じたクロ

マチンの構造にある遺伝子は働かず、他方、オープンなクロマチンの構造にあ

る遺伝子は働きやすくなる。  
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※５：エンハンサー領域：ゲノム上の遺伝子の働きを促進する特徴的な DNA 配列。

特定の転写因子（DNA 結合タンパク質）が結合して調節される。  
※６：ヒストンのアセチル化：アセチル CoA を用いてアセチル基転移酵素がヒスト

ンタンパク質を修飾する。その結果、オープンなクロマチンの構造をおこす。 
※７：AP-1（c-JUN）：AP-1 は代表的な転写因子のタンパク質複合体であり、これ

を構成する主なタンパク質が c-JUN で、遺伝子の働きを調節する。  
※８：セノスタティクス：老化細胞を保持して炎症反応を選択的に制御する方法。近

年、薬剤によるセノリティクス（老化細胞除去）が注目されるが、老化細胞を

除去すると組織の線維化が生じるという報告がある。セノ（老化）＋リティク

ス（分解）、スタティクス（静力学）の造語。  
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（研究の内容及び成果） 

我が国の高齢化は、世界に類を見ないスピードで進展し、今後も平均寿命が

続くと予想されることから、“健康を維持しながら老いる ”健康寿命が重要にな

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

てその細胞自体の機能は低下して増殖を停止します。これを「細胞老化」とよ

んで、全身の老化と慢性炎症に関わる重要な要素と考えられています【図 1】。

細胞老化は、放射線や紫外線などの物理的なストレス、食事や薬剤などの化学

的なストレスによってゲノム DNA が損傷を受けると促進されることが知られ

ていますが、老化細胞のメカニズムはよく分かっていません。しかも、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、細胞老化によって多くの病

気（認知症、糖尿病、動脈硬化など）が起こりやすくなります。したがって、

細胞老化は適切に制御されることが重要です。  
「老化細胞」は増殖能を失いますが、近年、老化細胞がさまざまな炎

症性タンパク質（サイトカイン、ケモカインとよばれます）を分泌して

周囲の細胞に働きかけて、慢性的な炎症やがん細胞の増殖を促進するこ

とが注目されています【図 1】。この特徴は「細胞老化関連性分泌表現型

（ SASP）」とよばれています。このように、老化細胞はアクティブに働

いているので、細胞老化は、身体全体の老化の原因になると考えられるわけで

す。例えば、老齢マウスの体内には老化細胞が蓄積していきますが、これらを

除去すると全身の老化が抑えられて改善するという報告があります。このため、

薬剤による「セノリティクス」（老化細胞除去）が注目されています【図２】。

ところが、体の中で老化細胞は一定の役割を果たしていて、老化細胞が除去さ

れると、その隙間を埋めるように組織の線維化が進んで機能低下するという報

告もあるため、世界中でさまざまな研究が進行中にあります。つまり、細胞老

化と SASP を制御できれば、全身の老化の進度を調節できる可能性があります。 
本研究グループは、「エピジェネティクス」とよばれる学問の観点から、細

胞老化のメカニズムについて研究を進めています。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【図３】。ヒトの

設計図に当たるゲノムには、約 2 万個の遺伝子（タンパク質をつくる）があり

ます。我々はヒト線維芽細胞（すべての組織・器官に存在する細胞種）の老化

に関わる因子を幅広くスクリーニングして、鍵となる複数の因子を同定してき

ました。現在までに、老化細胞では「 RB がん抑制タンパク質」によってミ

トコンドリアの代謝機能が著しく上昇していること（ 2015 年）、「SETD8
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メチル基転移酵素」および「NSD2 メチル基転移酵素」などが細胞老化を防ぐ

役割をもつこと（2017 年、 2020 年）を報告しました。さらに、老化細胞で

は、炎症性タンパク質の遺伝子群に位置するヒストンが「ACLY」（クエン酸か

らアセチル CoA を合成する酵素）由来のアセチル CoA を用いてアセチル化さ

れること、ACLY 阻害剤を用いて、炎症性 SASP を選択的に阻害できること（セ

ノスタティクス）を報告しました（ 2024 年）。  
 
正常な細胞は、何度も分裂して複製した後に増殖を停止します（複製後の細

胞老化）。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細胞老化）。この老化細胞

について、最新のシークエンサーを用いたバイオ情報解析を行って、老化細胞

の全遺伝子発現を網羅的に調べる中で、「FOXF1/2」が炎症性タンパク質（SASP）

遺伝子群のパイオニア転写因子として働くことを見出しました【図４】。ゲノ

ム DNA に巻き付く「ヒストン」タンパク質がアセチル化されて、その近傍の

遺伝子の働きを促すことが知られています。これまでの「ACLY」の研究成果か

ら、炎症性 SASP 遺伝子の働きはヒストンのアセチル化を介して促進されるこ

とに着目しました。しかし、「ヒストンアセチル基転移酵素」（p300/CBP と

よぶ）がどのように炎症性 SASP 遺伝子群を標的にするのか、遺伝子の選択性

のメカニズムは分かっていません。そこで、老化した線維芽細胞において、

p300/CBP の働きを抑えるノックダウン（RNA 干渉法）を行ったところ、数多

くの炎症性 SASP 遺伝子群のエンハンサーが閉じて、その遺伝子群の働きが抑

制されることが分かりました。注目すべきことに、細胞老化の状態を保ちなが

ら、炎症性 SASP が選択的に阻止されました。炎症性 SASP 遺伝子群で閉じた

エンハンサー領域には、「FOXF1/2」の結合配列が集積しており、本来の老化

細胞では FOXF1/2 が集結することが分かりました。さらに、FOXF1/2 を阻害

するノックダウンを用いると、同様に炎症性 SASP 遺伝子領域が閉じて、SASP
と炎症反応が抑制されることを確認しました。つまり、FOXF1/2 阻害で老化細

胞の炎症性 SASP が阻止されることが明らかになりました【図５】。  
次に、老化細胞における FOXF1/2 の役割を詳しく調べた結果、①FOXF1/2

ともうひとつの転写因子 AP-1（c-JUN）が共同して、炎症性 SASP 遺伝子群の

パイオニア転写因子として働くこと、②炎症性 SASP 遺伝子群に作用する場合、

FOXF1/2 と AP-1（c-JUN）がお互いに必要であること、③FOXF1/2 阻害また

は c-JUN 阻害を用いて、老化細胞の炎症反応が抑制できること、が分かりまし

た。すなわち、老化細胞では、炎症性 SASP 遺伝子群のエンハンサー領域に

FOXF1/2 と AP-1（c-JUN）が作用して、ヒストンがアセチル化されて、その
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部分がオープンな構造になって、これらの遺伝子群の働きが促進されるわけで

す。このため、FOXF1/2 と c-JUN による細胞老化プログラムを制御すれば、

炎症性 SASP と慢性炎症を選択的に抑制できること（セノスタティクス）が明

らかになりました【図６】。  
 
今回の研究成果は、細胞老化の炎症性 SASP を確立・維持するパイオニア転

写因子 FOXF1/2 を発見したことを契機として、細胞老化の基本メカニズムを

明らかにしたものです。FOXF1/2 の働きを調節すれば、老化細胞を維持したま

ま、慢性炎症を引き起こす炎症性 SASP 遺伝子群を最も根本的に制御する手法

の開発に役立つと期待できます。  
 
 
（概要ポイントの専門的な補足説明）【図６】  
1) 炎症性 SASP 遺伝子群は、アセチル基転移酵素 p300/CBP を介したヒスト

ンのアセチル化によって活性化されます。p300/CBP の働きを阻害すると、ア

セチル化の減少とエンハンサーの閉鎖によってこれらの遺伝子が抑制されます。 
 
2) パイオニア転写因子 FOXF1/2 は、炎症性 SASP 遺伝子群におけるエンハン

サーの働きを先導します。老化細胞の主要な FOX 転写因子である FOXF1/2 は、

細胞の増殖停止とは独立して、炎症性 SASP 遺伝子群の働きを促進します。  
 
3) FOXF1/2 は、p300/CBP を介して炎症性 SASP 遺伝子群のアセチル化とオ

ープン化を誘導します。FOXF1/2 の働きを阻害すると、エンハンサーにおける

アセチル化の減少とその閉鎖によって、この遺伝子の働きが抑制されます。  
 
4) FOXF1/2 はもうひとつの転写因子 AP-1（c-JUN）と共同して炎症性 SASP
遺伝子群のエンハンサーに作用します。この作用に両者が互いに必要であり、

FOXF1/2 または AP-1（c-JUN）を阻害すると、遺伝子の働きが抑制されます。  
 
5) FOXF1/2 を介した炎症性 SASP プログラムが明らかになり、老化細胞を維

持しながら SASP を選択的に制御することから、健康的な老化を促進するため

のセノスタティックス（老化抑制薬）の重要な標的であると期待されます。  
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【図１】

【図２】
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【図３】

【図４】
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【図５】

【図６】
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【お問い合わせについて】 

この研究成果につきましては、熊本大学発生医学研究所細胞医学分野にお

問い合わせください。下記メールアドレスにご連絡いただければ幸いです。

ご説明する機会を予定させていただきます。 

【お問い合わせ先】

熊本大学発生医学研究所  細胞医学分野

特任教授 中尾  光善（なかお  みつよし）

電話：096-373-6804 又は 096-373-6800（教授室）  
e-mail：mnakao@kumamoto-u.ac.jp

九州大学大学院医学研究院  生体機能学分野

助教   衛藤 貫（えとう  かん）

e-mail：eto.kan.563@m.kyushu-u.ac.jp

mailto:mnakao@kumamoto-u.ac.jp
mailto:eto.kan.563@m.kyushu-u.ac.jp

