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	概要　ＥＡ　(600字～800字程度にまとめてください。)

正常な細胞に過剰なストレスが生じると、細胞周期チェックポイント機構が活性化され細胞周期の進行が不可逆的に停止する。この現象は細胞老化と呼ばれ癌抑制機構として働いているだけでなく個体老化の基礎機構としても働いている可能性が指摘されている。　我々はこれまでp16/RB経路が細胞老化の誘導に中心的な役割をしており、生命活動の中で受ける様々なストレスによりp16/RB経路が活性化されることを明らかにしてきた。　本研究では、（１）p16/RB経路による細胞老化の誘導機構の解明と、（２）老化関連遺伝子の発現を動物の生体内でリアルタイムに測定する方法の開発を試み、以下の結果を得た。
（1） 正常細胞にDNAダメージや酸化的ストレスまたは癌遺伝子の活性化などが生じると、p16遺伝子の発現レベルが上昇し、RB蛋白の活性化が起こり、転写因子であるE2F/DPの活性が低下する。このことが、細胞内の活性酸素(ROS)の更なる上昇を引き起こし、細胞質分裂の不可逆的な停止を引き起こすことを明らかにした。この細胞質分裂の不可逆的な停止は老化細胞が細胞分裂を再開しない理由の一つになっていると考えられる。
（2） これまで複数のCKI遺伝子の発現が細胞老化および個体老化に伴い上昇することが示唆されてきた。そこでこれら一群のCKI遺伝子の発現をバイオルミネッセンスを用いてマウスの生体内においてインビボ・イメージングするためのシステムの構築を行った。その結果CKI遺伝子の発現をマウスの生体内において生きたまま測定出来る遺伝子改変マウスの作製に成功した。これらのマウスにDNAダメージ等を与えることによりCKI遺伝子の発現が著しく上昇することを確認すると同時に、自然老化においても様々な臓器でのCKI遺伝子の発現が著しく上昇することが確認された。今後このシステムは老化研究に大いに貢献するものと期待される。
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	欧文概要　ＥＺ

Cellular senescence occurs naturally when cultured cells reach the end of their replicative lifespan, triggered by the inexorable loss of telomeric DNA.  However, it has recently become evident that a similar phenotype can be induced when primary cells are challenged with a variety of physiological stresses, such as DNA damage or oncogen activation.  It is therefore proposed that cellular senescence is an important safeguard that prevents inappropriate cell proliferation such as cancer.  Importantly, moreover, several lines of evidence suggest that senescent cells accumulate with age in vivo, where they may contribute to age-related pathology.  We and others have shown that the p16/RB-pathway plays a key role in induction of cellular senescence, but how this pathway irreversibly arrest cell cycle progression is not fully understood.  In this study, we have attempted to reveal molecular mechanisms of irreversible cell cycle arrest induced by p16.  Furthermore, we have also attempted to develop the system which visualizes aging reaction in vivo.  We have obtained following results: (i) Activation of p16/RB-pathway causes a significant increase in intracellular levels of ROS, leading to an irreversible cytokinetic block in senescent cells.  This system is likely to contribute for irreversibility in senescence cell cycle arrest.  (ii) In order to visualize aging reaction in vivo, we have established transgenic mice lines carrying the firefly luciferase cDNA driven by CKI gene promoters.  Using this system, we were able to visualize the levels of CKI expression in vivo.   
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