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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
研究開発代表者中西（東京大学医科学研究所教授）らのグループは、当該年度において以下の研究成果を

得た。 
（和文） 
p53 欠損がん細胞に対する細胞老化誘導化合物スクリーニング系を確立した。恒久的増殖停止の分子基

盤については、高純度の老化細胞培養技術を確立し、老化細胞特異的発現遺伝子の RNA seq 解析を行い、

老化細胞特異的発現遺伝子を同定した。Fbxo22 が p53 経路のみならずオートファジー制御のマスター転

写因子である TFEB の量も制御することを明らかにした。またこの制御に KDM4B が関与することも明

らかにした。老化細胞が特異的に炎症性細胞により貪食されるマーカー分子を発現していること、さらに

その発現を制御している分子基盤を明らかにした。 
 
代表的な MLL 転座型白血病遺伝子である MLL-AF9 をマウス骨髄細胞に導入してレシピエントマウス

に移植することにより、p53 正常骨髄性白血病のモデルマウスを作製した。このマウスに p53-MDM2 結

合阻害薬を投与して p53 依存性の細胞老化を誘導したところ、白血病細胞の増殖能が低下しマウスの生

存期間が延長した。またこの治療効果は骨髄内の部位によって異なっており、骨端部に近い endosteum
領域では治療効果が減弱することが判明した。 
 
（英文） 
Development of high throughput screening system for novel drugs that induce senescent phenotypes 
in p53-deficient cells.  
Development of a new technology capable of purifying senescent cells and identification of genes 
specifically expressed in senescent cells by RNA seq analysis. 
Fbxo22 regulates TFEB transcription and subsequent autophagy activation. 
Identification of a senescent specific marker recognized by immune cells such as macrophages and 
elucidation of the mechanisms underlying. 

 
We generated a mouse model for p53-intact myeloid leukemia by transplanting mouse bone  
marrow cells transduced with MLL-AF9, one of the most common form of MLL-fusion proteins.  
We treated the leukemia mice with a p53-MDM2 inhibitor to induce p53-dependent cellular  
senescence, and found the therapy suppressed leukemia progression and prolonged survival of  
leukemic mice. Interestingly, leukemia cells in the endosteum region are relatively resistant to  
the therapy, indicating the important role of bone marrow microenvironment to determine the  
therapeutic effects. 
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