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は じ め に

酸化ストレス応答は，熱ショック応答などともに広く生

物に備わっている遺伝子応答系の一つである．この応答

は，活性酸素種（ROS）を除去する酵素群などの誘導を主

軸とするが，ヒトを含む高等生物ではこの基本システムに

加え，アポトーシスや細胞老化などの制御機構ともクロス

トークするネットワークを形成している．ここでは，高等

生物に特有の転写因子 Bach１（BTB and CNC homology１）

に焦点をあて，酸化ストレス応答と細胞老化のクロストー

ク機構を紹介し，病態研究に向けて問題点などを討論した

い．

１． 酸化ストレス応答としての細胞老化

１） 酸化ストレス応答の基本型

ミトコンドリア電子伝達系でのエネルギー補足には，分

子状酸素の４電子還元が伴うが，その中間産物として反応

性に富むスーパーオキシドが生じる．スーパーオキシドは

過酸化水素やヒドロキシラジカルなどにも代謝され，これ

ら活性酸素種は生体の高分子と反応し，その機能喪失など

に由来する様々な障害，すなわち，細胞から個体に至る各

レベルでの“劣化”をもたらす．このような酸化ストレス

は酸素の利用に必然的に伴うものと言える．酸化ストレス

に対して細胞は防御的に作用する遺伝子群を誘導すること

により，活性酸素種を除去しつつ，生じた障害の復旧にあ

たる．高等生物で重要な制御系として FoxO系１）や本特集

号でも伊東らにより取り上げられている Keap１-Nrf２系２，３）

がある（図１）．FoxO（forkhead box O）は DNA修復系因

子やスーパーオキシドジスムターゼなどを誘導し，恒常性

を保つ１）．Nrf２は，ラジカルスカベンジャーを生成するヘ

ム分解酵素（heme oxygenase-１, HO-１），鉄貯蔵タンパク質

フェリチン，グルタチオン合成酵素など実に様々な遺伝子

群を誘導し，細胞を酸化ストレスから防護し，細胞をもと

の健康な状態に戻す２，３）．また，このような防御が十分に行

われず障害が蓄積した場合には，アポトーシスが誘導され

障害細胞の除去が行われる．

２） 細胞老化

アポトーシスに加え酸化ストレスに対するもう一つの応
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特集：遺伝子発現制御から迫る生体内環境応答機構

細胞老化の酸化ストレス応答性：Bach１による指揮

五十嵐 和 彦，土 肥 由 裕

細胞老化は，DNA損傷などに応答して誘導され，障害を受けた細胞の増殖を不可逆的

に停止させ，がん化を抑制する．一方，幹細胞等の老化は臓器組織の恒常性を破綻させる

ことから，細胞老化は個体レベルでの老化（加齢変化）にも関わる可能性がある．細胞老

化は単なる細胞機能不全ではなく，がん抑制因子 p５３や pRbにより遺伝子レベルでプロ

グラムされる細胞応答の一形態である．そのプログラム始動のトリガーとして酸化ストレ

スが注目されつつある．転写抑制因子 Bach１は Nrf２の競合因子として酸化ストレス応答

を抑制するとともに，p５３やヒストン脱アセチル化酵素 HDAC１と複合体を形成し，p５３

標的遺伝子に結合し，ヒストンの脱アセチル化を促進し p５３標的遺伝子の転写を抑制す

る．そして，酸化ストレス応答性の細胞老化を抑える．Bach１自体の活性は酸化ストレス

やヘムにより制御されることから，Bach１は酸化ストレス応答や代謝活動と細胞老化のク

ロストーク機構を成すとともに，細胞老化プログラムの調節性を規定すると考えられる．
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答として，近年，不可逆的な細胞老化（cellular senescence）

が注目されている．Hayflickらは，ヒト線維芽細胞を用い

た実験により，細胞の増殖に限界点があり，一定数の細胞

分裂を経ると増殖が停止しそのままの状態で生き続ける現

象を観察し４），これが細胞老化という概念の源流となった．

細胞老化は，不可逆的な増殖停止の一種であり，損傷著し

い細胞が増殖するのを防ぐ機構と位置づけられている．細

胞老化はテロメアの短縮５），DNA損傷６），活性型がん遺伝

子（特に RasV１２）７）などにより誘導されるが，酸化ストレス

も重要な一因であることが判明しつつある８）．老化した細

胞は増殖刺激応答能を失い G１あるいは G２期に停止してお

り，扁平で広がった細胞形態，SAβガラクトシダーゼ（se-

nescence associated β galactosidase）活性の上昇，DNA修復

反応の実行を反映するヒストン H２AXのリン酸化（γ-

H２AX），ヘテロクロマチン構造の増加（SAHF, senescence

associated heterochromatin foci）などの特徴を示す９，１０）．細

胞老化は，修復能を超えるような障害を受けた細胞が増殖

し，がん化するのを防ぐ機構と考えられる．実際，ヒトが

ん検体の解析でも増殖能の低い良性腫瘍ではしばしば細胞

老化が観察されることから１１），細胞老化はがん抑制機構の

一つとして位置づけられる．また，細胞老化ががん抑制因

子 p５３と pRbに依存していること１２～１４）も，そのがん抑制機

構としての意義を支持する．

細胞老化の誘導因子として酸化ストレスが関わること

は，例えば培養細胞を過酸化水素で処理すると急速に細胞

老化へ突入することから示唆されていた１５）．また，細胞培

養を低酸素下で行うという実験からも明確に示された．通

常の細胞培養は２０％酸素下で行われるが，Campisiらは

２０％酸素と３％酸素下でマウス線維芽細胞（MEF, mouse

embryonic fibroblast）の老化を比較した８）．すると２０％酸

素下では数週間後には細胞老化へと突入するのに対して，

３％酸素下では細胞老化は観察されず，細胞が活発に増殖

を続けることが明らかになった．２０％酸素下では DNA損

傷がより多く蓄積し，それに伴い p５３が活性化していたこ

とから，酸素に由来する酸化ストレス，そして DNA損傷

がMEFの細胞老化の主因であることが提唱された８）

（図２）．２０％酸素という培養条件は生体内と比較すると過

酸素状態とも考えられ，最近では造血幹細胞などを３％酸

素下で培養し細胞老化を防ぐ試みも進められている１６）．

細胞老化を制御するシグナルカスケードとして，DNA

損傷応答（DNA damage response, DDR）からがん抑制因

子 p５３へ至る経路がある（図２）．p５３は通常，ユビキチン

化 E３リガーゼMdm２により認識され，ポリユビキチン化

を受け分解されている１７，１８）．DNA損傷応答ではタンパク質

リン酸化酵素 ATM（ataxia teleangiectasia mutated）や CHK１

（checkpoint kinase １）が活性化され，p５３をリン酸化す

る１９～２１）．するとMdm２の結合が抑制され，p５３は蓄積し，

標的遺伝子に結合してそれらの発現を調節する．p５３は転

写活性化にも抑制にも作用するが，多くの場合は活性化因

子として機能していると考えられる．酸化ストレスにより

DNA損傷が生じ，これが DDRを介して p５３を活性化し，

細胞老化を誘導すると考えられる８）．また，酸化ストレス

に応答してがん抑制因子 p１９ARFの発現が上昇し，これが

p５３と競合してMdm２に結合し，p５３を安定化するという

経路も動くようだ．

２． Bach１による酸化ストレス応答遺伝子抑制とその解除

機構

１） MARE依存性遺伝子制御

Bach１は，がん遺伝子産物Mafファミリーと結合する因

子として同定された２２）．進化的には赤血球系転写因子 NF-

E２のサブユニット p４５や先に述べた Nrf２などと同様に，

塩基性ロイシンジッパー（basic-leucine zipper, bZip）構造

を有し，ロイシンジッパーでMafファミリー（中でも，

図１ 酸化ストレス応答システム
Nrf２と FoxO１などが酸化ストレス応答を制御する．他に，NF-
κBや Junといった転写因子も酸化ストレス応答に関与する．

図２ 酸化ストレス応答における p５３の作用
活性酸素種 ROSは DNA損傷の主因の一つとなる．DNA損傷
により DNA損傷応答（DDR, DNA damage response）が発動し，
ATMにより p５３がリン酸化され，安定化する．p５３は DNA損
傷の程度に応じて細胞周期停止，アポトーシス，細胞老化など
を誘導する．この仕分け機構については不明な点が多い．
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MafK, MafF, MafGといった小Maf）とヘテロ二量体を形

成し，Maf recognition element（MARE）に結合する（図３）．

p４５や Nrf２のMafヘテロ二量体はMAREに結合すると転

写を活性化するのに対して２３，２４），Bach１-Mafヘテロ二量体

は逆に転写を抑制する２２）．Bach１の発現は極めて広汎であ

り，赤血球系ではグロビン遺伝子のMAREに結合し，未

分化の状態でグロビン遺伝子の発現を抑制する２５）．分化と

ともに Bach１は不活性化され，代わりにMaf-p４５二量体

（NF-E２）が結合し，グロビン遺伝子を誘導する２５～２７）．一方，

赤血球系以外の細胞では，HO-１やフェリチンなど，酸化

ストレス応答系に属する遺伝子上のエンハンサーに含まれ

るMARE（この場合，antioxidant responsive element, ARE

などとも呼称される）に結合し，それらの転写を抑制す

る２８～３１）．酸化ストレス時には Bach１が不活性化され，代わ

りに Nrf２-Maf二量体が結合し，これら遺伝子群の転写を

活性化する．

２） Bach１の制御機構

Bach１の活性は，ヘム結合，およびシステイン残基の酸

化還元により制御される．様々なヘム結合タンパク質で，

Cys-Proを骨格とする CPモチーフがヘムの５配位結合に

関わるが，Bach１も CPモチーフを４個有し，それぞれが

ヘムと結合する２８，３２）（図４）．さらに，Bach１には，CPモ

チーフ以外の Cys残基と窒素性側鎖（おそらく His）を有

する残基とがヘムに結合した６配位結合も存在する３２）．試

験管内では，１分子の Bach１あたり５分子前後のヘムが結

合し得る．CPモチーフを介したヘム結合は DNA結合活

性を阻害するとともに２８），近傍の核外排出シグナルを活性

化して Exportin１依存性の核外移行を促進する３３）．また，

ヘムは Bach１のユビキチン化（E３リガーゼとして HOIL-１

が関与）とプロテアソーム依存性の分解も促進する３４）．一

方，６配位ヘム結合の制御上の意義は現時点では不明であ

るが，ヘムの軸配位子の変換に伴う構造変化により活性制

御されていることも予想される．Bach１の細胞内分布は，

ヘムだけではなくチオール基の酸化により制御される．培

養細胞をチオール基の酸化剤であるジアミドで処理する

図３ Maf二量体による競合的な転写制御
MafF，MafG，MafKなどの小Maf因子はヘテロ二量体のパー
トナーに依存して，抑制にも活性化にも作用する．パートナー
分子の量的質的制御のバランスにより，標的遺伝子群の発現が
変動する．Bach１のような抑制用のパートナー分子が存在する
理由としては，クロマチンを準活性化状態に保ち迅速な誘導を
可能とすること，遺伝子ごとの制御を変えること，などが考え
られる．

図４ Bach１の構造と制御
Bach１はロイシンジッパーで小Mafと二量体をつくり，それぞれの塩基性領域で
MAREを認識して DNAに結合する．同時に BTBドメインを介したホモ二量体形成
によりヘテロ四量体を形成し，複数のMAREを有する標的に協調的に結合したり
DNAループを形成する．塩基性領域は核移行シグナルとして，CLSは核外排出シグ
ナルとして作用する．４個の CPモチーフはそれぞれヘムの５配位結合に関わり，ヘ
ム応答性に DNA結合，核外排出，分解を制御する．Cys-５７４の酸化も Bach１の核外
排出を促進する．
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と，Bach１は核から細胞質へと分布を変える．ところが，

Cys-５７４を変異するとこの応答は減弱することから，Cys-

５７４の酸化により細胞質への移行が誘導されるものと考え

られる３５）．さらに，Bach１の C末端には第二の核外排出シ

グナルがある３６）．このシグナル配列の作用はカドミウムな

どの重金属で増強されることから，Bach１は細胞内外の環

境に対して多重の機構により応答することが考えられる．

以上をまとめると，Bach１は細胞内でヘム濃度が上昇し

た場合，あるいは酸化状態へ傾いた場合に不活性化され，

その結果標的遺伝子の脱抑制，さらには Nrf２などの活性

化因子による活性化が起きる．ヘム濃度が変動する代表的

な状況としては，赤芽球分化に伴うヘム合成系の亢進があ

り，ここでは Bach１がヘム合成とグロビン遺伝子発現を

統合することが考えられる．非赤血球系の細胞では，ヘム

合成量が日内リズムで変動することが示唆されている３７）．

また，様々な細胞がヘム取り込みトランスポーターを発現

していることから３８），細胞外からヘムを取り込み，それを

シグナル分子としても活用している可能性もある．詳細は

不明であり今後の課題である．

３． Bach１による細胞・臓器防御応答の抑制

Bach１ノックアウトマウスは致死的ではないものの，

様々な変化を示す．ブレーキが欠けたことにより標的遺伝

子の脱抑制が生じ，体中，色々な組織で HO-１などが高発

現する２９）．さらに，Bach１ノックアウトマウスでは，動脈

内皮障害３９），心臓虚血再灌流４０），心臓圧負荷４１），リポ多糖

による肝臓障害４２），脊髄損傷４３，４４）など多様な病態モデルで

細胞死や機能障害が軽減する．HO-１は細胞・臓器を様々

なストレスから保護する作用が知られているが４５），これら

Bach１ノックアウトマウスを用いた障害モデルでの変化が

HO-１の高発現によるのか，あるいは Bach１下流の他の遺

伝子の高発現によるのか，詳細な分子機構は今後の課題で

ある．いずれにしても，細胞や臓器を障害から保護する遺

伝子システムを Bach１が抑制していることが考えられる．

Bach１は生物の生存に対して，むしろネガティブに作用す

るようにも見える．酸化ストレス応答の活性化に作用する

Nrf２の祖先遺伝子は線虫から存在するのに対して，Bach１

祖先遺伝子はホヤなどの脊索動物から認められ，Bach１は

高等生物に特徴的な転写因子とも言える．進化上，なぜ

Bach１のような転写因子が出現し維持されてきたのか，不

思議と言えば不思議である．一方，Bach１ノックウトマウ

スの赤血球分化においては明らかな変化は認められない．

Bach２が代償している可能性がある．

４． Bach１による細胞老化の抑制

１） Bach１ノックアウト細胞の老化亢進

Bach１ノックアウト線維芽細胞（MEF）をマウスより単

離して２０％酸素下で培養すると，急速に細胞老化（早期

細胞老化）へと突入する（図５）．この早期細胞老化は酸

素濃度に依存しており，２０％酸素下で観察されるが，３％

酸素下では起きない４６）．上に述べたように，MEFは２０％

酸素下で DNA損傷を蓄積し，その結果，細胞老化に突入

する．BachノックアウトMEFでは，DNA損傷の量は野

生型MEFと同程度である．したがって，Bach１は酸化ス

トレスや DNA損傷に対する細胞老化応答の閾値を規定す

ると考えられる．実際，Bach１を野生型MEFで過剰発現

すると細胞老化は起きにくくなる．

酸化ストレスによる細胞老化には p５３が関与しているこ

とが報告されている８）．Bach１ノックアウトマウスで認め

られる早期細胞老化は p５３とのダブルノックアウト

（DKO）マウスより単離したMEFや Bach１ノックダウン

（KD）を行った p５３ノックアウトMEFでは認められな

い４６）．また，Rasにより誘導される p５３依存性細胞老化７）は

Bach１の過剰発現にて抑制される．つまり Bach１が規定し

ているのは p５３を介した細胞老化応答であると考えられ

る．注目すべき点として，p５３の活性化の程度（タンパク

質蓄積量や DNA結合能）は，野生型細胞とノックアウト

細胞の間で大きな変化はないことがあげられる．むしろ，

p５３に対する下流の応答が増強している．マイクロアレイ

解析においても，Bach１ノックアウトMEFでは一部の

p５３標的遺伝子群（perp や p２１など）の発現上昇を認め

ており４６），Bach１が一部の p５３標的遺伝子の発現を抑制す

ることを示している．

２） Bach１による p５３標的遺伝子の抑制機構

Bach１ノックアウトMEFで発現が上昇した p５３標的遺

伝子群では，HO-１と異なりエンハンサー領域にMAREが

図５ Bach１ノックアウト細胞の酸素感受性
野生型（WT）あるいは Bach１ノックアウトマウス（Bach１KO）
由来のMEFを通常条件（２０％酸素）あるいは３％酸素下で培
養した際の増殖を示す．
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存在しない．Bach１は p５３，HDAC１（histone deacetylase１），

NCoR（nuclear receptor co-repressor １）といった因子とタ

ンパク質複合体を形成して p５３結合領域に動員される

（図６）．クロマチン免疫沈降での解析から，p５３標的遺伝

子（perp, p２１）のプロモーター上に存在する p５３結合配

列には，p５３とともに Bach１が動員されていることが明ら

かとされている４６）．この Bach１の結合は，p５３に依存して

おり，逆に p５３の結合は Bach１には依存しない．した

がって，Bach１は p５３の DNA結合を介して p５３標的遺伝

子に作用すると言える．HDAC１も Bach１と共に p５３標的

遺伝子に動員されるが，これは完全に Bach１に依存して

いる．ヒストン H４のアセチル化レベルも Bach１ノックア

ウトMEFで上昇している．ヒストン脱アセチル化酵素を

トリコスタチン Aで阻害すると，Bach１で抑制されている

p５３標的遺伝子の発現が上昇することから，Bach１は p５３

に対して HDAC１を動員することにより，その転写活性化

能を抑制していることが考えられる（図６）．

p５３は，DNA二重鎖切断などの強いゲノム障害の際，

リン酸化１９～２１），アセチル化４７）などの修飾を受けて細胞内に

蓄積し，標的遺伝子発現を活性化することが知られてい

る．その活性制御因子として，ATMや p１９ARF，CBP／

p３００などが知られているが１９～２１，４８，４９），これらは全て DNA

損傷に反応して p５３の安定化および DNA結合能上昇に作

用する．一方，p５３は通常条件下でも一部の標的遺伝子群

には既に結合しており，微弱なストレスにより活性化して

細胞防御作用を持つことも知られている５０）．Bach１は p５３

標的遺伝子群の中でも後者のカテゴリーに入るものに対し

て特異的に作用する可能性がある．この「特異性」は p５３

の多彩な生理機能を理解する上でも重要であり，今後の課

題である．

５． Bach１が仲介するストレス応答系のクロストーク

p５３を介した Bach１による転写抑制システムが解明され

たことにより，Bach１の作用機構が，MARE依存性，

MARE非依存性／p５３依存性の大きく二つの経路に大別で

きることが見えてきた（図７）．いずれも酸化ストレス応

答に関わるが，その可逆性・不可逆性という点では大きく

異なる．すなわち，MARE依存性応答はストレスにより

誘導されるが，その後細胞内環境が補正されれば再び抑制

される．これに対して p５３依存性応答は，ストレスにより

誘導された後に細胞老化という不可逆性の状態を作り出

す．この二つの応答に Bach１が関与する意義は何か？

現時点では推測の域を出ないが，いくつかの可能性を検討

してみる．

１） 非線形応答としての細胞老化

先に述べたように，酸化ストレスは DNA損傷を引き起

こし，DNA損傷応答（DNA damage response, DDR）を介

して p５３を活性化し，細胞老化を誘導する．この経路で

は，DDRの程度に応じて一過性の細胞周期停止か細胞老

化に突入するかが選択されるものと考えられる．この時，

Bach１が p５３の転写活性化能を抑制することにより，この

選択機構が作り出されているのではないか？ すなわち，

Bach１活性が十分にある場合には，下流遺伝子の中でも

Bach１非感受性の p５３標的遺伝子が選択的に発現する可能

図６ Bach１による細胞老化抑制機構のモデル
Bach１は p５３と複合体を形成することにより，MAREに依存しない機構でも転
写を抑制し細胞老化を抑制する．細胞老化の際には Bach１が阻害され，HDAC１
の代わりにヒストンアセチル化酵素等が動員されると考えられる．Ac，アセチ
ル基；HAT，ヒストンアセチル化酵素．
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性がある．Bach１感受性の p５３標的遺伝子は，Bach１が不

活性化されて初めて誘導可能となるであろう．Bach１自体

が酸化ストレスによって制御されるので，図８に示すよう

なフィードフォワードネットワークが形成される．この

ネットワーク構造は，酸化ストレスに対する応答を非線形

的，すなわち，ある一定レベルを超えてはじめて細胞老化

が発動する，といった応答を可能にする．

２） 酸化ストレス応答と細胞老化の共役

老化した細胞は増殖しないものの死ぬこともない．この

ような状態は，持続する強いストレスに対する適応状態と

も考えられる．Bach１の不活性化による p５３依存性経路の

脱抑制により細胞老化が誘導されるとともに，同時に

MARE依存性経路の脱抑制によって抗酸化遺伝子群が誘

導されることにより，酸化ストレスなどにより強い状態が

老化細胞に付与される可能性がある．ここに Bach１を介

して二つの経路が統合的に制御される意義があるのかもし

れない．

３） 代謝活性と細胞老化の共役

エネルギー代謝の亢進が，酵母から多細胞生物に至るま

で，細胞老化や個体老化の誘因となることが知られてい

る．線虫などでは，エネルギー代謝亢進に伴った NAD＋の

低下と NAD＋依存性ヒストン脱アセチル化酵素 SIRT１発

現低下により，脱アセチル化活性が低下し，その結果，

SIRT１によるヒストンや FoxO１など転写因子の脱アセチ

ル化が低下する５１）（図９）．例えば FoxO１のアセチル化はそ

の不活性化をもたらすので，FoxO１により制御される

DNA損傷修復系や酸化ストレス応答系の遺伝子発現が低

下し，細胞老化や個体の老化が促進する１，５２，５３）．SIRT１は，

代謝情報を NAD＋を介して遺伝子発現へと変換するシステ

ムとも言える．ヘムも代謝系で重要な低分子であることを

考えれば，ヘム-Bach１経路も代謝状態をモニターするシ

ステムになっている可能性がある．ヘム産生は代謝亢進と

ともに上昇することから，図９に示すような Bach１経路

も細胞老化や個体の老化を制御する可能性も浮かぶ．多細

胞生物におけるヘム結合転写因子は Bach１が最初の例と

して報告されたが，その後，他にもヘム結合性転写因子が

報告されている．なかでも NPAS２（neuronal PAS domain

protein２）や Rev-Erb（nuclear receptor subfamily１, group D,

member １／２）は概日リズムを制御することから５４，５５），ヘム

は代謝活動と様々な生命現象を結ぶキー分子として再評価

されるべきであろう．

４） サイトカイン分泌応答を介した細胞間シグナルネット

ワークの共役

細胞老化を来した細胞は単に増殖を止めるだけではな

く，様々な液性因子（サイトカイン，ケモカインなど）を

分泌することが最近報告された５６）．この形質は“senescence-

associated secretory phenotype（SASP）”と呼ばれる．その

生理的あるいは病理的な意義はまだ不明であるが，個体レ

ベルで考えると老化細胞が分泌細胞として炎症応答などを

制御する可能性もある．Bach１は SASPを制御することに

より，細胞レベルでの酸化ストレス応答と細胞間シグナル

ネットワークを統合する可能性も考えられる．例えばがん

細胞の転移においても，間質側で誘導される SASPが転移

図７ Bach１による転写抑制の二経路
Bach１の活性に応じてMARE依存性経路と p５３依存性経路の遺伝子発現が
統合的に調節されるモデルを示す．

図８ Bach１が形成する ROS応答性遺伝子回路
上に回路図，下にこの回路から予想される p５３標的遺伝子の誘
導パターンを示す．
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等の微小環境を整える可能性が示唆されており，今後の展

開が注目される．

６． 今 後 の 課 題

試験管内における細胞老化はあくまでもモデルシステム

であり，今後は生体における細胞老化の意義や Bach１の

機能を検討する必要がある．細胞老化はがん防御機構の一

つと考えられる．がんは老化に伴って生じることを考えれ

ば，細胞老化は個体レベルでは老化に伴う発がんを防ぐ機

構とも言える．実際，生体においても前がん病変において

細胞老化様の状態が認められ，アポトーシスなどとならん

で重要ながん抑制機構の一つと考えられている１１）．一方，

細胞老化が組織幹細胞に生じると組織の再生能力が低下

し，その結果，臓器・組織の機能低下が招来される５７）．し

たがって，細胞老化は個体の老化に対して防御的に作用し

つつ，個体の老化を促進する方向にも作用するという二面

性を有することが考えられる．実際，p５３を大過剰に発現

するトランスジェニックマウスは早期に老化するという報

告がある５８）．がん防御と個体老化における細胞老化，そし

て Bach１の高等生物における機能を理解する上でいくつ

か重要な課題がある．

１） Bach１-p５３の標的遺伝子（細胞老化の実行遺伝子）

p５３自体を老化MEF細胞でノックダウンすると細胞老

化はバイパスされるが，p５３標的遺伝子の中で単独のノッ

クダウンで老化がバイパスされるものは今のところ見つ

かっていない．このような細胞老化の実行遺伝子はがん抑

制や個体老化に関わる可能性があり，ぜひ同定すべきであ

る．このような p５３標的遺伝子は Bach１ノックアウト

MEFでは高発現しているはずなので，緻密な発現解析な

どにより候補を絞り込めるはずである．また，老化実行遺

伝子を特定できれば，その遺伝子座へのマーカー挿入など

により個体レベルで老化細胞を特定することも可能とな

り，細胞老化と個体老化の関係を追求する上でも興味深い

ツールとなるであろう．

２） がんと Bach１，そして治療

Bach１ノックアウト細胞が急速に老化することから，新

しいがん治療戦略が考えられる．p５３変異がないがんは，

Bach１が過剰に発現して p５３を阻害している可能性もあ

る．また，Bach１自体には変化がなくとも，このようなが

んでは Bach１経路に対する依存度が増している可能性，

いわゆる「非がん遺伝子依存症」（non-oncogene addiction）５９）

もあるかもしれない．さらには，Bach１を阻害することに

より老化を誘導して増殖を阻止することが可能かもしれな

い．ヒトがん細胞株での Bach１ノックダウン実験などで

この治療概念を検証する必要がある．

３） 細胞老化応答と疾患

がん以外の疾患でも Bach１や細胞老化が関与する可能

性がある．本稿で述べたように，Bach１ノックアウトマウ

スでは様々な疾患モデルで障害が軽減する．この時，酸化

ストレス応答遺伝子のみならず，細胞老化や SASPも病態

の変化に関与する可能性がある．このような視点から疾患

モデルを検証した例は少なく，今後の課題である．ヒト疾

患でも Bach１やその周辺因子，あるいは下流遺伝子・因

子の量的質的変化により，発症や程度が違う可能性は十分

に予想される．また，Bach１や周辺因子は治療標的分子と

なることも予想される．ヒト病理検体を用いた検討が望ま

れる．
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