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研究成果の概要（和文）：ゼブラフィッシュを用いた長期宇宙滞在実験により、微重力環境下での筋萎縮に関し
て解析を進めてきた。しかし、長期宇宙滞在実験によって確認された発現変動遺伝子が、微重力依存的であるの
か、宇宙放射線等の他の要因も関与するのかが不明であった。そこで、長期宇宙滞在実験を模擬した低線量γ線
照射実験を実施したところ、宇宙滞在によって発現変動する遺伝子には、放射線によって発現変動するものが含
まれていた。より詳細な解析のために、ISS内で1G環境を設定し、これを対照群として短期宇宙滞在実験を実施
した。これらの全ての結果を統合的に解析することによって、微重力環境感受性の遺伝子を同定することが可能
になると考えられる。

研究成果の概要（英文）：We conducted long-term space stay experiments using zebrafish which is an 
aquatic animal, and analyzed muscle atrophy in microgravity environment. However, it was unknown 
whether the expression changed genes confirmed by this long-term space staying experiment were 
microgravity dependent or other factors such as cosmic radiation. Therefore, a low dose γ ray 
irradiation experiment simulating long-term space stay was carried out.As a result, it was suggested
 that genes which were changed in expression level by space stay  include genes which were changed 
in expression level by radiation.Due to the need for more detailed analysis, we conducted a 
short-term space stay experiment of zebrafish using an artificial 1 G environment in the ISS on 
orbit as a control.
By integrally analyzing these results, it is thought that it becomes possible to identify genes 
which is responsible to the microgravity environment

研究分野： 分子生物学、発生生物学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
⼈類初の有⼈宇宙⾶⾏以来、微重⼒環境が

⼈体に与える様々な影響を対象にした研究
が⾏われてきた。特に、⾻密度低下および筋
萎縮に代表される筋⾻格系に与える影響は
明確であり、宇宙⾶⾏⼠の健康維持という観
点からだけでなく、筋⾻格系の萎縮/維持メ
カニズムの解明という観点からも⾮常に興
味深い研究対象となっている。しかし、微重
⼒環境を対象とした宇宙滞在実験は、絶対的
なサンプル数の不⾜や微重⼒環境特有の厳
しい実験⼿法的制限があり、思うように解析
が進んでいない状態であった。代表的な実験
動物であるマウスを⽤いた微重⼒環境実験
も試みられてはいたが、実験期間を通して⽣
存を維持することが⾮常に困難であり、まだ
まだ宇宙滞在による筋萎縮実験の対象とし
ては実⽤的ではないとされていた。⻑期的か
つ安定的に宇宙滞在実験が可能な脊椎動物
としてはメダカを代表とする⼩型⿂類が⽤
いられており、既に他の研究グループにより
メダカを⽤いて⾻密度低下に関する宇宙滞
在実験が⾏われていた。さらに、⾻密度低下
に関しては上宇宙⾶⾏⼠を対象にしたビス
フォスフォネート剤による⾻密度維持の研
究も進んでおり、原因療法の確⽴も近いと思
われた。しかし、筋萎縮に関しては薬物投与
等による筋⾁を維持する⽅法は確⽴されて
おらず、宇宙⾶⾏⼠は毎⽇ 2 時間の強制運動
という対症療法により筋萎縮を抑えていた。
この 2 時間の強制運動は宇宙⾶⾏⼠⾃⾝だけ
でなく、少数の⾶⾏⼠による宇宙ステーショ
ン運航という観点からも⾮常に⼤きな負担
となっていた。 

今後の有⼈⽕星探査などでは、これまで⼈
類が経験をしたことのない超⻑期宇宙滞在
が想定されることから、宇宙滞在による筋萎
縮メカニズムの解明およびその予防法（治療
法）の開発は喫緊の課題と考えられた。 

 
２．研究の⽬的 

筋萎縮には様々な因⼦が関与することが
⽰唆されており、ある特定の遺伝⼦の発現変
動に注⽬する実験ではその全体像を理解で
きない。そこで、次世代シーケンサーを⽤い
たトランスクリプトーム/Pathway 解析を⾏
い、微重⼒環境下の筋組織を中⼼に運動抑
制・加齢および宇宙滞在実験を模擬した低線
量放射線照射条件下の筋組織で変動する遺
伝⼦群を調査⽐較することによって、微重⼒
環境依存的筋萎縮の分⼦基盤を同定する。ま
た、それらを標的とした原因療法開発の可能
性を検証する。 

 
３．研究の⽅法 
 これまでに宇宙滞在をはじめとする様々
な筋萎縮条件におけるゼブラフィッシュ⾻
格筋トランスクリプトーム解析を実施した。
しかし、宇宙滞在実験には、微重⼒環境によ
る影響と宇宙放射線等の影響を区別するこ

とができず、宇宙滞在による筋萎縮メカニズ
ムを解明するには⼤きな障害となっていた。
そこで、宇宙滞在実験を模擬した低線量放射
線照射実験を実施することにより、宇宙滞在
における微重⼒環境の影響と宇宙放射線の
影響を区別して調べる。また、より詳細な持
続的な研究を可能とすることを⽬指した、ク
リノスタットを⽤いたゼブラフィッシュ模
擬微重⼒実験法の検証、さらには特定遺伝⼦
（パスウェイ）を標的とした予防法（治療法）
開発の際に必須になる⾻格筋可視化トラン
スジェニックゼブラフィッシュを⽤いた簡
易的な筋線維⾯積測定法の開発。 
 
４．研究成果 
・宇宙滞在実験を模擬した低線量放射線照射
実験 
 ゼブラフィッシュ⻑期宇宙滞在実験にお
ける実際の被ばく線量は測定していないた
め不明であった。しかし、以前に同じ装置を
⽤いて実施されたメダカ⻑期宇宙滞在実験
の際に測定していた結果を調べたところ約
0.3mGy/day であったことからこれを基準と
してγ線による低線量放射線照射実験を⾏
った。⻑期宇宙滞在実験の軌道上 2 ⽇⽬、軌
道上 5 週⽬、地球帰還後 2 ⽇⽬にあたる低線
量照射をしたゼブラフィッシュ⾻格筋のト
ランスクリプトーム解析を実施した。図 1 に
あるように、軌道上 5 週⽬と低線量照射 5 週
⽬を⽐較すると、同様に有意（p<0.01）な発
現変動が認められる遺伝⼦（⻩⾊ plot）が多
数認められた。⼀⽅で、有意に反対の発現変
動が認められる遺伝⼦も多数確認された。こ
れらの結果は、⻑期宇宙滞在実験において発
現変動が確認された遺伝⼦の中には宇宙放
射線依存的な発現変動も含まれていること
を⽰唆している。この低線量照射実験に結果
を⽤いることにより、⻑期宇宙滞在実験の結
果から、より詳細に微重⼒環境依存的な遺伝
⼦の発現変動を抽出することが可能となっ
た。 
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・クリノスタットを⽤いたゼブラフィッシュ
模擬微重⼒実験 
 宇宙実験の機会を得ることは⾮常に難し
いことであり、実際の宇宙環境を⽤いて微重
⼒環境の⽣物への影響を持続的に研究する
ことは困難である。そこで多くの⽣物種にお
いてはクリノスタットを⽤いた模擬微重⼒
環境を⽤いて実験が⾏われている。しかし、
ゼブラフィシュやメダカなど宇宙滞在実験
が実施されているにもかかわらずこの模擬
微重⼒を⽤いた実験の報告はない。そこで、
模擬微重⼒環境のゼブラフィッシュへの適
応を検証した。クリノスタットはその特性上、
対象となる⽣物を固定（上下反転した姿勢を
維持）する必要があるが、⽔⽣⽣物は常に体
を⽔平状態に保つためにこれができない。そ
こで、⿂体への損傷等を考慮したシリコンチ
ューブを⽤いる固定⽅が可能であることを
確認し、この⽅法により模擬微重⼒環境に暴
露されたゼブラフィッシュの⾻格筋トラン
スクリプトーム解析を実施した。その結果を
実際の宇宙滞在ゼブラフィッシュの⾻格筋
トランスクリプトーム解析の結果と⽐較し
た。有意に同様の発現変動が認められる遺伝
⼦が少なく、宇宙滞在実験の結果との⽐較に
よると、微重⼒環境を模擬していることを⽰
唆する結果は得られなかった。現在の⽅法で
は暴露期間としては数⽇が限界であり、さら
なる検証を進めるためには数週間にわたっ
て模擬微重⼒環境に暴露することが可能な
⽅法を開発する必要があると考えられた。 
 
・⾻格筋可視化トランスジェニックゼブラフ
ィッシュを⽤いた簡易的な筋線維⾯積測定
法の開発 
 ⼀般的な筋萎縮を対象とした研究では筋
組織の切⽚を作成することにより筋線維の
⾯積や径を測定し、⾻格筋萎縮の有無を判定
する。しかしこの⽅法は⾮常に煩雑であり、
今後筋萎縮予防（治療）薬開発を⽬的とした、
ハイスループットスクリーニングに適さな
い。そこで、より簡易的な⽅法の開発に着⼿
した。ゼブラフィッシュ胚をスクリーニング
に使⽤することを想定し、共焦点顕微鏡と⾻
格筋細胞の細胞膜を蛍光タンパク質で標識
したトランスジェニックゼブラフィッシュ
の組み合わせにより、図 2 にあるような⾻格
筋の断⾯像を得ることができ、さらには筋線
維の⾯積を半⾃動で測定することを可能と
した。この⽅法は⾮侵襲的であり、⽣きた状
態のゼブラフィッシュで計測可能であるこ
とから、継続的な筋萎縮状態の計測等にも⾮
常に有⽤である。 
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まとめ 
 宇宙滞在を中⼼とした様々な⾻格筋萎縮
条件下の⾻格筋トランスクリプトーム解析
を⽐較・検討することによって、微重⼒環境
依存性の⾻格筋萎縮メカニズムおよび関連
パスウェイの解明を試みたが、その特定には
⾄っていない。しかし、その特定に必須とな
る様々な条件下の⾻格筋トランスクリプト
ーム解析のデータを蓄積することができ、さ
らには、今後予防（治療）薬探索を⾏う際の
ゼブラフィッシュ胚を⽤いたハイスループ
ットスクリーニングの基盤を構築すること
ができた。また、研究期間終了直前には、こ
れまでの解析結果をさらに検証することが
可能となる 2 度⽬の宇宙滞在実験を実施する
ことができた。これは軌道上の⼈⼯ 1G 環境
を利⽤することによってより厳密に微重⼒
環境に感受性のある遺伝⼦を同定するため
の実験であり、既に予定していた全てのデー
タを得ることにも成功している。この結果と
前回の⻑期宇宙滞在実験の結果を合わせる
ことにより詳細かつ厳密に微重⼒環境依存
的な⾻格筋萎縮メカニズムを明らかにする
ことが可能になると考えられる。 
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