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研究成果の概要（和文）：ハダカデバネズミ（デバ）は最長寿齧歯類として知られ、顕著な老化耐性・がん化耐
性の特徴をもつ。慢性炎症と老化関連疾患、がんの発症・増悪には深い関わりがあることから、本課題ではデバ
の特異な炎症抑制性応答に着目し、解析を行なった。肥満に伴う慢性炎症は代謝性疾患の一因となるが、ハダカ
デバネズミは高脂肪食や高糖食の摂取により肥満にならず、脂肪肝や耐糖能異常もみられないこと、また糖代謝
低下が抵抗性に関与する可能性を明らかにした。また、デバ特異的な内因性の炎症応答減弱に関わると考えられ
る遺伝子変異を新規に同定し、マウスを用いた解析から炎症応答の減弱に影響することを見出した。

研究成果の概要（英文）：The longest-lived rodent, the naked mole-rat (NMR), has strong resistance to
 aging and cancer. In general, chronic inflammation is closely related to aging-related diseases and
 carcinogenesis. In this study, we focused on the attenuation of inflammatory responses in NMR 
tissues. Chronic inflammation associated with obesity is one of the causes of metabolic diseases. We
 showed that the NMRs do not become obese by consuming a high-fat or high-sugar diet and does not 
show fatty liver or glucose intolerance. We found that reduced glucose metabolism in NMRs may be 
involved in this resistance. We also identified a novel gene mutation that may be involved in the 
NMR-specific attenuation of inflammatory responses.

研究分野：分子生物学

キーワード： ハダカデバネズミ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで、慢性炎症と個体の老化・病態の進行の関わりについてモデル動物を用いて様々な研究が行われてきた
が、顕著な老化関連疾患耐性を持つ動物種における当該経路の制御は未だ明らかとなっていない。デバ特異的な
炎症抑制機構に着目した本課題では、炎症特性を規定すると考えられる代謝制御機構、炎症誘導制御機構の一端
を解明する、非常に新規性の高い成果をあげた。これらの成果は、進化的に獲得された個体の恒常性維持に寄与
する新たなメカニズムの理解や、将来的にヒトに老化耐性・がん化耐性をもたらす方法論の確立につながるもの
であり、非モデル動物を活用した老化・がん研究の進展に大きく貢献した。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

 

 ハダカデバネズミ（デバ、図 1）は、アフリカに生息する小

型齧歯類であり、マウスと同等の大きさながら異例の長寿（最

大寿命 37 年以上）かつ加齢に伴う死亡率の低下が認められ

ず、生存期間の約 8 割の間は老化の兆候（活動量・繁殖能力・

心血管機能の低下等）を示さない老化耐性哺乳類である 1,2。

さらに腫瘍形成がほとんど確認されていないがん化耐性の特

徴をもつ。これらの特徴からデバは、新しい観点からの個体の

恒常性維持機構の解明、将来の老化予防方法の開発のための

新たなモデル動物として非常に有効である。 

 

 近年、慢性炎症と個体老化の進行・老化関連疾患の増悪は深い関わりがあることがよく知られ

ており、特に、脂肪組織における慢性炎症の惹起は、全身性のインスリン抵抗性や血管機能障害

を引き起こすことが知られている。また、慢性炎症はがんの発生・悪性化にも強く影響する。デ

バでは、加齢に伴う血管機能の低下が見られず、がんを含む老化関連疾患に強い抵抗性があるこ

とから、何らかの慢性炎症惹起を抑制するメカニズムが、デバ特有の個体の恒常性維持に強く寄

与する可能性が考えられる。 

 

２．研究の目的 

 

 本研究では、高脂肪食投与により世界初の肥満デバを作出することで慢性炎症の誘導を行い、

下記の実験により、その際のデバ特異的な炎症に対する応答性について解析することで、デバ特

有の老化／がん化耐性をもたらす個体の恒常性維持機構の一端の解明に迫ることとした。 

 

３．研究の方法 

 

(1)デバにおける高脂肪食・高糖食の投与 

破砕した通常飼料（野菜・果物・オートミール・マウス用ペレット）にラードや植物油あるいは

スクロースを混ぜた餌を作成し、デバへ長期投与を実施し、応答を評価した。 

 

(2)個体の代謝測定 

小動物用呼吸代謝計測装置（室町機械）を用いて酸素消費量および二酸化炭素産生量を測定した。 

 

(3)LPS 投与・UV照射による炎症誘導 

マウスおよびデバ個体に LPS を皮下投与して 24時間後に皮膚を採取した。また、 UV照射を 2

日に 1度 2週間実施し、皮膚を採取した。皮膚組織片に関しては、パラフィン切片を作成し、組

織免疫染色に供した。 

 

 

 
図 1. ハダカデバネズミ（デバ） 
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４．研究成果 

 

(1) デバは高糖食投与による代謝疾患異常に対する抵抗性をもち、糖代謝が低下している 

 

これまでの予備的実験から、デバは破砕した通常飼料（野菜・果物・オートミール・マウス用

ペレット）にラードや植物油あるいはスクロースを混ぜた餌を継続的に摂食することを確かめ

ていたため、長期投与を行い、個体に与える影響を検討した。結果、デバは高脂肪食の長期投与

下では、徐々に摂餌量が低下して体重を維持できないことが明らかとなり、肥満といった病態に

至る前に実験を打ち切らざるを得なかった。一方、スクロースを飲水あるいは餌に添加した高糖

食を与えた場合、マウスでは 20週以内に肥満、耐糖能異常といった代謝性疾患の症状を呈した

のに対し、デバでは 90週の負荷を行ってもそのような異常は認められなかった。すなわち、デ

バは高糖食誘導性の代謝性疾患に著しい耐性を有することが明らかとなった。この耐性の原因

を明らかにするため、デバの糖代謝経路に関する解析を実施した。先行研究から、デバは呼吸商

が低く、糖を呼吸基質としにくいことが報告されていたが、我々はデバにおける糖酸化不全に解

糖系において重要な役割を果たす代謝酵素 A の低発現及び低活性化が寄与することを示唆する

結果を得た。これらの結果は、現在論文作成中である。 

 

(2) デバは内因性の炎症応答が減弱している 

 

上述のように、デバは食餌誘導性の肥満に抵抗性であり、計画当初のモデルを用いた慢性炎症

応答の解析は困難と考えられた。そのため、他の方法によって炎症を惹起した場合の応答性を調

べることとした。デバおよびマウス個体に対して、LPS 投与もしくは UV照射を行い、炎症誘導

を実施した。結果、LPS 投与時は、デ

バもマウスも組織への炎症細胞の浸

潤が認められたが、UV照射を実施し

た場合、DNA損傷や細胞死などの組

織/細胞のダメージはマウスと同様に

生じるが、これらの処置で激しい炎

症が誘起されるマウスとは対照的

に、デバでは免疫細胞の浸潤が極め

て少なく、炎症応答が著しく減弱し

ていることが判明した。遺伝子発現解析および遺伝子配列解析を行なったところ、炎症促進の一

因となる経路の制御遺伝子において、デバ特有の機能喪失型変異が存在することを発見した。実

際、in vitro での薬剤誘導あるいは in vivo での炎症誘導時に、デバ特異的に当該遺伝子が関わる

経路の不活化が認められた。現在のところ、デバ個体の遺伝子改変手法がなく、当該遺伝子の変

異の影響について in vivo での解析を行うことは難しいため、本遺伝子の阻害剤をマウスに投与

もしくはノックアウトマウスを作出して、炎症誘導を実施した。結果、マウス個体において、本

経路の抑制により有意な免疫細胞浸潤の抑制が認められた。以上のことから、デバ個体における

炎症応答の減弱には、この遺伝子の不活化が関与することが強く示唆された。これらの結果は、

現在論文投稿し、リバイスを進めている。 

 

 

 
図 2. デバは内因性の炎症応答が減弱している 
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これらの解析から、デバでは代謝調節・炎症応答の両面において種特異的な変化が生じており、

疾患への抵抗性に寄与している可能性が示唆された。代謝経路の変容や慢性炎症は、加齢性変化

および老化関連疾患と密接に関連していることから、デバにおける長期の個体機能維持に深く

関わる可能性が高い。今後引き続き、このデバ特有の代謝制御・炎症応答減弱制御の分子機構の

解析を進めていく。今後、同定した関与遺伝子の動態を遺伝子改変マウスにおいて「デバ化」す

ることによって、デバの恒常性維持能を再現して老化やがんなどの加齢性疾患の発症を抑制す

ることができれば、将来的にはヒトにおいて関連遺伝子の活性や発現をデバ型に変化させる化

合物を同定することで、様々な加齢性疾患の「予防」方法の開発につながりうると考えている。

この目標に向かって、今後、本研究で見出した遺伝子・経路についてさらに詳細な解析を進める

とともに、さらなるデバ特有の代謝制御・炎症応答制御に関わる新規メカニズムの同定を進めて

いく。 
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