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研究成果の概要（和文）：魚類は様々な抗老化特性を示し、ヒトの最大寿命をはるかに超える長命種や一年未満
で死ぬ短命種など寿命や老化の多様性を探る興味深い対象である。本研究では魚類の示す抗老化特性の一つであ
る筋肉の終生的成長や再生能力維持に関し、成長と老化のバランスを制御するmTORシグナルの老齢段階での亢進
が魚類では抑制されている可能性を提示した。また、mTORシグナルの過剰な促進は成長を促進するが、それはオ
ートファジー、DNA修復経路などの様々な重要な抗老化プロセスを犠牲にしており、その結果老化を促進するこ
とを示した。また、短命魚における生殖後の老化細胞蓄積の可能性、長命魚における長命種共通の遺伝子進化を
明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Fish exhibit a variety of anti-aging characteristics, and are an interesting
 target for exploring the diversity of lifespan and aging, with some species living much longer than
 the maximum human lifespan and some species dying in less than a year. In this study, we proposed 
that the mTOR signaling, which regulates the balance between growth and aging, may be suppressed in 
fish during the aged stage in relation to the maintenance of lifelong muscle growth and 
regeneration, which is one of the anti-aging properties shown by fish. We also showed that excessive
 promotion of mTOR signaling promotes growth, but at the expense of various important anti-aging 
processes such as autophagy and DNA repair pathways, which in turn promote aging. We also revealed 
the possibility of post-spawning senescent cell accumulation in short-lived fish and the common 
genetic evolution of long-lived species in long-lived fish.

研究分野：水圏生物工学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脊椎動物は種によって成長や寿命が多様である。魚類は様々な抗老化特性を示すが、mTORなど脊椎動物に共通す
る寿命や老化の制御機構において、加齢段階で哺乳類とは異なるを活性を持つことが示された。また、これらカ
スケードを人為的に操作することで、成長のバランスが崩れると、どのようなメカニズムで老化が促進されるか
を明らかにした。こうした知見は脊椎動物一般の老化や寿命を考える上で重要である。また、魚類の短命種や超
長命種について、幾つか寿命特性と関連する可能性のある遺伝子やカスケードを見出した。これらについては今
後さらに検討が必要であるが、脊椎動物の新しい寿命や老化の制御機構の発見につながる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
（1）寿命と体サイズ 
動物の寿命と体サイズには密接な関連がある。一般的に体が大きい種は小さい種に比べて長
寿であり、象は数十年生きるがネズミは数年しか生きない。一方、同一種では体サイズが小さく
なると寿命が延びることが知られる。成長ホルモン（GH）はインシュリン様成長因子（IGF）と
共に、GH/IGF axisを構成し組織や個体の成長を制御するが、GH/IGF axisの働きを抑制し体サイ
ズを小さくしたマウスでは寿命が延長する（Brown-Borg et al., 2006）。また、犬は種内の体サイ
ズの多様性が大きいが、大型犬と小型犬の体サイズの違いは GH/IGF axisにおけるゲノムの多型
である可能性が示されており（Sutter et al., 2007）、大型犬に比べて小型犬の方が長寿である。ヒ
トでも低身長の男性は高身長の男性に比べて平均寿命が長く、FOXO3 の多型との関連が報告さ
れている（He et al., 2014）。ただし、こうした研究は全て哺乳類が対象であり、脊椎動物に一般
化できるかどうかは不明である。哺乳類では、体サイズや寿命にある程度の多様性があるものの、
いずれの種も成長の限界があり、数年から数十年で老化して死ぬ。ところが、脊椎動物全般に目
を向けると、体サイズや寿命の限界が不明確で極めて多様性に富むグループが存在する。その代
表が魚である。 
（2）魚の成長と寿命特性 
一般に魚は死ぬまで成長を続ける、いわゆる「終生成長」をすることが知られる。哺乳類と異
なり、魚では筋線維の数が生涯増え続け、骨の成長も止まらず、成長に限界がない（Finch, 2009）。
また、腎臓のネフロンが生涯再生し続けるなど、再生能力も高く保たれる（Davidson et al., 2011）。
最近 392歳のサメが Science誌に報告され話題となったが（Nielsen et al., 2016）、その他にヒトの
最大寿命を軽く超える超長命の魚が多く知られ、これらはそもそも寿命が定まっていないとい
う議論すらある。さらに、飼育・繁殖できる脊椎動物で最も短命なものも魚である。Turquoise 
killifishは、数か月で寿命を迎えて死ぬ（Valenzano et al., 2016）。寿命や成長スピードの違いから、
魚の体サイズには極端なバリエーションがあり、メダカは体重数 gだが、クロマグロは体重数百
kgを超える。上述した魚のほとんどは実験魚として利用可能で、Turquoise killifish、メダカ、ゼ
ブラフィッシュはゲノム情報やゲノム改変等の研究基盤が整備されている。 
 申請者は魚類の筋形成および筋肉の終生成長を研究対象としてきた。筋肉の成長は筋線維
数の増加と筋線維の肥大に依るが、哺乳類では出生後の筋線維数は一定で、その後の成長には限
界があるのに対し、魚の筋肉は筋線維数が死ぬまで増え続ける。申請者らは、魚類の成体で新た
に作られた筋線維で特異的に発現する遺伝子を見出し、新生筋線維を可視化したトランスジェ
ニック魚を作成、 in vivo レポーターアッセイ等により、哺乳類で筋肉の再生時に働く
NFAT/MyoD経路が魚では恒常的に働くことで、筋線維が作られる続ける可能性を示した。また、
ゼブラフィッシュを用いて、若齢魚と老齢魚の筋肉における比較トランスクリプトーム解析お
よび哺乳類とのメタ解析を行い、老化による遺伝子発現変化が哺乳類に比べて小さいこと、特に
GDF11 や TERT など複数の老化関連遺伝子の発現に哺乳類と違いがあることを見出した。この
ように、小型短命魚を用いた解析だけでも哺乳類との違いが明白に表れており、こうした解析を
超短命魚や超長命魚へと広げることで、脊椎動物の体サイズや寿命を制御するメカニズムの理
解が大きく進展すると考えた。 
 
２．研究の目的 
一般に魚は最大体長の 50％程度まで急激に成長し、それ以降は緩やかに、死ぬまで成長を続け
る。わが国で利用可能な超短命魚、短命小型魚、長命大型魚、超長命魚を対象に、成長の急激な
成長前期と成長が緩やかになる成長後期の様々な体組織につき、成長過程で起きている遺伝子
発現パターンの変化を明らかにする。長命大型魚と超長命種については、野外でのサンプリング
で高齢魚の捕獲を試み、同様の遺伝子発現解析やゲノム解析を行う。これらデータの比較および
哺乳類で蓄積されているゲノム、トランスクリプトームデータとのメタ解析から、一般手に魚が
示す抗老化特性、短命種や超長命種の成長・寿命特性といった現象のキーとなる遺伝子をあぶり
出す。遺伝子を改変した成長・老化解析モデル魚を作成し、成長や寿命への影響を検証する。以
上の結果から、脊椎動物の体サイズや寿命の多様性を制御する分子機構モデルを構築する。 
 
３．研究の方法 
（1）超長命種の野外サンプリング 
メバル属は 205 歳の個体が捕獲されている rougheye rockfish など長命な種が多い。Rougheye 
rockfishと体サイズや生息環境の似るアコウダイについて、小田原近海での釣りによるサンプリ
ングを行い、釣り上げた魚は体長と体重を測定後、脳、普通筋、血合筋、心臓、肝臓、消化管、
鰓、腎臓、生殖腺の各組織を採取し RNAlaterに浸漬後、研究室に持ち帰り RNAを抽出した。別
途、耳石を採取し捕獲個体の年齢査定を行った。 
また、400歳近い個体が捕獲されているニシオンデンザメについては、近縁で日本近海にも生
息するオンデンザメの 2019年に捕獲された個体から、ゲノム DNA解析用組織を採取した。 



 
（2）短命魚のサンプリング 
アユは一年で成熟し、生殖後に雌雄とも急激に衰弱して死滅する特異な寿命特性を示す。本
研究では、40世代以上家系内で交配し遺伝的に均一なことが期待される群馬系を用い、人為
的に放精・産卵させた雌雄それぞれ 60個体を同一環境で給餌しつつ飼育し、産卵前後および
産卵後 経時的に体重、体長、および生残率を測定した。また、適宜雌雄各 5尾から脳、鰓、
心臓、肝臓、筋肉、消化管を採取し、遺伝子解析および組織学的解析用試料とした。 
 
（3）トランスクリプトーム解析 
アコウダイ、アユについて、脳、普通筋、血合筋、心臓、肝臓、消化管、鰓、腎臓、生殖腺
の各組織を採取し、RNAを抽出後、RNAseq用の cDNAライブラリを構築し、HiseqXを用い
た RNA-seqを行った。また、先行研究で行っていたゼブラフィッシュの成長段階別の RNA-
seqデータを用いて、成長や老化に伴う遺伝子発現変化を抽出した。 

 
（4）ゲノム解析 
オンデンザメについては、2019 年 5 月に駿河湾で捕獲された後、冷蔵保存されていたオン
デンザメの体幹部骨格筋を DNA 抽出に供した。得られた全 DNA からゲノムライブラリ調
製後、HiSeq Xを用いてペアーエンドシーケンスを行ったのち、CLC Genomics Workbench
を用いてアセンブルを行った。 
 また、コイ科魚類を用いた比較ゲノム解析を行った。コイ科は複数種でドラフトゲノムが公
開され、また、近縁種間で寿命も多様である。寿命 5年のゼブラフィッシュおよびファットヘ
ッドミノーを短命種、寿命 21年のソウギョを普通寿命種、41年のキンギョと 47年のコイを
長命種とし、これらの遺伝子配列を網羅的に比較することで寿命特性との関連を検討した。上
記 5 種の cDNA 配列を公共データベースより取得し、てオーソログ遺伝子を取得した。コイ
とキンギョを対象に 5種間のオーソログ遺伝子の同義置換と非同義置換の比を計算した 
 
（5）ゼブラフィッシュを用いた成長・寿命改変モデル魚の作成と老化・寿命特性の解析 
哺乳類で寿命と体サイズの違いに関わることが知られる GH/IGF axis 関連遺伝子をターゲッ
トとし、GHや IGF-1 cDNAおよび蛍光タンパク質遺伝子をバイシストロニックに EF-1α遺
伝子プロモーターに連結した発現ベクターを構築し、ゼブラフィッシュにマイクロインジェ
クションした。蛍光タンパク質の発現を指標に遺伝子導入魚を選別し、成熟後に野生型個体
と掛け合わせてトランスジェニック系統を確立した。 
トランスジェニック系統については、野生型との成長度の比較、各種組織の比較 RNA-seq、
免疫染色やウェスタンブロッティングによるオートファジー活性の測定、FACS による細胞
サイズや幹細胞の数の測定、アクリジンオレンジ染色によるアポトーシスの検出を行い、GH
過剰のトランスジェニック魚における老化特性の変化を検討した。 

 
４．研究成果 
（1）ゼブラフィッシュの抗老化特性と遺伝子発現 
ゼブラフィッシュは孵化後 3ヶ月で性成熟し、寿命は 3~5年である。加齢に伴う全身的な遺伝
子発現変動を検討するため、筋肉・肝臓・脳・鰓・心臓の 5組織を対象として 2ヶ月齢・7ヶ
月齢・16ヶ月齢・39ヶ月齢の 4成長段階における mRNAを抽出し RNA-Seqを行った。この結
果、脳、心臓、肝臓、筋肉の 4組織に共通して、加齢に伴い発現が変動する遺伝子が 17個検出
された。このうち 3遺伝子はサーカディアンリズムに関与することが知られており、組織共通
的にサーカディアンリズムの調節が変化したことが示唆された。また、哺乳類では造血幹細胞
で特異的に発現し出生後急激に発現が低下する hmgb3aが、ゼブラフィッシュでは成体および
老齢個体でも解析したすべての組織で発現が維持されていた。 
 続いて、ゼブラフィッシュの遺伝子発現変化を哺乳類のものと比較するため、ラットの 2週
齢、6週齢、21週齢、104週齢の 4成長段階における RNA-seqデータ (Yu et.al., 2014)を利用し
た。DDBJの公開データから筋肉、肝臓、脳、心臓のものを fastq形式で取得し、Rnor6.0をリ
ファレンスとしてゼブラフィッシュと同様に解析すると共に、BLASTにより抽出した両種間の
オーソログ遺伝子を対象として、種間の遺伝子発現比較を行った。まず、複数の組織に共通す
る発現変動遺伝子について検討した結果、ラットとゼブラフィッシュいずれについても加齢に
伴う全身的なコラーゲン遺伝子の発現低下が観察された。また、ラットでもゼブラフィッシュ
同様にサーカディアンリズム関係遺伝子が組織共通的に老齢個体で発現上昇しており、これら
は両種に共通の全身的な加齢現象と考えられた。 
 種特異的かつ組織特異的な発現変動遺伝子の GO 解析を行ったところ、ラットの筋肉では組織
の退縮を示す遺伝子発現変化が認められ、これはほ乳類にみられる加齢性筋肉減弱症に起因す
ると考えられる。一方、ゼブラフィッシュの筋肉ではそうした変化は見られず、オートファジー
の亢進を示す遺伝子発現変化が検出された。オートファジーの抑制が加齢を促進することは様々
な生物種で報告されており、ゼブラフィッシュでみられるオートファジーの活性化は魚類特有
の筋肉の抗老化特性に寄与する可能性がある。また、mTORシグナルを抑制した時に発現が上昇
することがほ乳類で報告されている ATF3が、ゼブラフィッシュ老齢個体では発現が上昇してお



り、ラットとは逆の変化を示した。さらに、mTORシグナルの抑制で起きることが知られる HSP
遺伝子群の発現上昇と ribosomal protein遺伝子群の発現低下がゼブラフィッシュでは認められる
一方、ラットではこうした変化はみられなかった。mTORシグナルは成長と老化を制御するマス
ター因子として、 線虫からヒトまで保存されており、ほ乳類では過剰な mTORシグナルの活性
化が加齢を促進させると考えられているが、魚類では mTOR の活性抑制が抗老化に寄与してい
ることが考えられた。 
 
（2）老化促進モデル魚の作成とその老化特性 
上記により魚類では mTOR シグナルの過剰な亢進が抑制されている可能性が示された。次に
mTORシグナルを人為的に亢進させるため、mTORの上流にある成長ホルモン（GH）の過剰発
現トランスジェニック魚を作成し、その老化特性の変化を調べた。GH過剰発現ゼブラフィッシ
ュはタンパク質合成の増加による細胞肥大と成長速度の有意な増加を示した。RNA-seq により
野生型と GH 過剰発現ゼブラフィッシュ間の発現変動遺伝子を抽出し、エンリッチメント解析
により変動するシグナルカスケードを検出した。さらに、ウエスタンブロッティングと免疫染色
を用いて、GH過剰によって mTORシグナルが様々な組織の体細胞と幹細胞において亢進して
いることを確認した。mTOR シグナルはオートファジーを抑制するが、GH 過剰発現ゼブラフ
ィッシュにおいても、稚魚および成魚おけるオートファジーの低下が認められた。さらにオート
ファジー阻害剤で曝露された野生型ゼブラフィッシュは、酸化ストレスマーカーの上昇および
p38 のリン酸化の亢進を示した。オートファジーの低下と p38 シグナルの亢進はいずれも幹細
胞性の機能性を低下させるが、実際にトランスジェニック魚においては幹細胞マーカーの発現
が低下しており、FACSにより様々な組織の幹細胞数が減少していることが示された。その結果、
トランスジェニック魚では老化指標である β-ガラクトシダーゼ染色強度が増加し（図 1）、筋肉
の RNA-seqデータは、老齢の野生型ゼブラフィッシュと類似性を示した。また、老化指標であ
る造血幹細胞の分化異常も観察された。上述のように、GH過剰ゼブラフィッシュはタンパク質
合成を活発にする一方、タンパク質分解（オートファジー）は低下する。RNA-seq のエンリッ
チメント解析と編成タンパク質マーカーによる免疫染色の結果、GH 過剰ゼブラフィッシュで
は、プロテオスタシスに異常をきたし、異常タンパク質の蓄積による小胞体ストレス応答が起き
ていることが示された。過剰な小胞体ストレスは、リウマチ、糖尿病、神経変性性疾患などの加
齢性疾患の病因となり、これらは末端肥大症の症状でもあるが、GH過剰ゼブラフィッシュでは
全身的な小胞体ストレス応答の亢進が観察され、アポトーシスによる細胞死の増大も確認され
た（図 2）。 
 

 

 
（3）比較ゲノム解析によるコイ類の寿命特性に関する検討 
コイ科魚類について、寿命 47 年および 41 年のコイとキンギョを長命種、寿命 5 年のファッド

図 1．GH過剰魚に
おける老化の促
進． 
GH過剰のゼブラフ
ィッシュ
（Acromegaly）と
通常個体（WT）の
表皮の老化細胞を
検出する beta gal
染色の結果を示し
た． 

図 2．GH過剰魚に
おけるアポトーシ
スの増加． 
GH過剰のゼブラフ
ィッシュ
（Acromegaly）に
おいて通常個体
（WT）よりアポト
ーシス細胞が増大
している． 



ヘッドミノーおよびゼブラフィッシュを短命種として、全オーソログ遺伝子について、正の自然
選択を受けた遺伝子を抽出した。また、魚種特異的に重複あるいは欠損している遺伝子を探索し
た。その結果、長命種では、nfkbia や mapk9 といった成長や老化に深い関りのある遺伝子が正
の自然選択を受けていた。一方、短命種では DNA修復遺伝子の負の選択圧が弱まっており、さ
らに、ゼブラフィッシュでは DNA修復を行う p53の分解に関わる rbbp6遺伝子の数が増加して
いた。こうした結果は、短命種では DNAの品質コントロールを行う遺伝子群の機能が低下して
いる可能性を示す。 
 
（4）短命魚であるアユの遺伝子発現と寿命特性との関連性 
年魚であるアユについて、遺伝的に均一な群馬系を用い、人為的に放精・産卵させた雌雄それぞ
れ 60個体を同一環境で給餌しつつ飼育し、産卵前後および産卵後 経時的に体重、体長、および
生残率を測定した。その結果、雌雄とも産卵後は急激に体重が減少し、2か月程度ですべての個
体が死亡した。筋肉について、産卵前後で発現が変動する遺伝子を用いたエンリッチメント解析
を行ったところ、筋形成や筋肉の機能に関連する遺伝子群が産卵後に有意に低下し、産卵後の体
重減少 に関連すると考えられた。一方、核やミトコンドリアのオートファジー、タンパク質合
成関連経路など、老化細胞に特徴的な遺伝子発現が産卵後に有意に増加し、産卵後に老化細胞の
蓄積が起きている可能性が示された。 
 
（5）超長命魚の遺伝子発現解析およびゲノム解析の試み 
その他、長命魚の天然個体サンプリングを行い、本年度はアコウダイを釣りにより捕獲した。耳
石による年齢査定では 24 歳齢とされ、長命という特性は確認できなかった。RNA-seq を行い、
テロメア関連遺伝子や GDF11など、老化関連遺伝子の情報を取得した。 
一方、オンデンザメについては、日本近海で捕獲された個体の凍結試料を入手し、全ゲノムシ
ーケンスを行った。得られたシーケンスデータの解析は進行中だが、げっ歯類では極端に長命な
ハダカデバネズミの長命に関係するとされる遺伝子のタンパク質コード領域にハダカデバネズ
ミ特異な変異と同じ変異がみられるなど、長命と関連する可能性のある配列の特性がみられた。  
 
以上、本研究課題では、魚類を対象に成長や老化の多様性を検討した。魚類筋肉の示す終生成長
に関連して、成長と老化のバランスを制御する mTOR シグナルの老齢段階での亢進が魚類では
抑制されていることが示唆された。ATF3の発現上昇、HSP遺伝子群の発現上昇、ribosomal protein
遺伝子群の発現低下はそれを支持する。また、GH過剰による mTORシグナルの過剰な促進は成
長をよくするが、それはオートファジー、小胞体ストレス耐性、酸化ストレス耐性、および DNA
修復経路などの重要な生物学的プロセスを犠牲にしており、その結果老化を促進することを示
した。短命魚における生殖後の老化細胞蓄積の可能性、長命魚におけるハダカデバネズミと共通
の遺伝子変異など興味深い成果も得られたが、それらと特徴的な寿命特性との関連性について
はさらに検討が必要である。 
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