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研究成果の概要（和文）：魚類の示す老化や寿命の多様性に着目し、短命魚や長命魚のゲノム解析から、寿命の
長短に関連する可能性のある様々な遺伝子を探索した。魚類の筋肉の抗老化特性に関連する転写因子群を明らか
にし、哺乳類との比較から、魚類の特有の終生的な筋成長に、これら遺伝子の働きが寄与する可能性を示した。
また、短命種のアユが示す繁殖後の斃死時には、哺乳類の老化過程と類似の現象が起きていること示し、本種が
新しい寿命解析モデルとして高いポテンシャルを持つことを示した。さらに400歳近い個体が報告されるニシオ
ンデンザメのゲノムを初めて明らかにし、寿命関連遺伝子の特徴を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Focusing on the diversity in aging exhibited by fish, we searched for 
various genes that may be associated with longer and shorter life spans based on genome analysis. We
 identified a group of transcription factors associated with the anti-aging properties of fish 
muscle, and compared them with those of mammals, and showed that the function of these genes may 
contribute to the unique lifetime muscle growth of fish. In addition, we showed that the 
post-breeding mortality of ayu, a short-lived species, is similar to that of mammals, indicating 
that this species has high potential as a new model for aging analysis. Furthermore, the genome of 
the Greenland shark, which has been reported to be nearly 400 years old, was clarified for the first
 time, and the characteristics of life span-related genes were elucidated.These results provide 
important and unique insights into the genetic basis of the diverse aging and lifespan 
characteristics of vertebrates.

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
魚類の示す老化や寿命の多様性は脊椎動物の寿命や老化を理解する上で興味深いが、これまで魚自身の老化や寿
命特性に着目した研究は少なかった。本申請課題では、魚の抗老化特性を解析すると共に、短命魚や長命魚のゲ
ノム解析から、寿命の長短に関連する可能性のある様々な遺伝子を探索した。特に400歳近い個体が報告される
ニシオンデンザメのゲノムは初の報告となる。本研究で得られた成果は、脊椎動物の多様な老化・寿命特性の遺
伝的基盤を理解する上で重要かつ極めてユニークな知見を提示し、今後の老化・寿命研究に資するものである。

※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 
動物の老化の進行や寿命の長さは種によって大きく異なる。長く生きる種と短い寿命の種の違
いは何なのだろうか。成長が止まり、組織の可塑性や機能が失われていくことは老化の特徴だが、
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。筋肉は脊椎動物の体
の大部を占める組織だが、魚では筋線維の数が死ぬまで増え続け、成長に限界がない。また、成
体でも心臓が再生し、腎臓のネフロンが生涯再生し続けるなど、様々な組織の再生能力も高く保
たれる。2016 年には 392 歳のニシオンデンザメが Science 誌に報告されたが、その他にも 205
歳のロックフィッシュ、120 歳を超えるチョウザメ等、ヒトの最大寿命を軽く超える超長寿命の
魚が多く知られる。こうした魚の抗老化特性は不顕老化（negligible senescence）とも称され、
超長寿命種についてはそもそも寿命が定まっていないのではという議論すらある。さらに、研究
用に飼育・繁殖できる脊椎動物で最も短寿命なものも魚である。ターコイズキリフィッシュは、
数か月で寿命を迎えて死ぬ。また、生涯に一回だけ産卵するアユのように、産卵後急激に衰弱し
死に至る種もある。魚の示すこうした老化・寿命の多様性は、脊椎動物の老化や寿命がどのよう
に決まるかを検討する上で魅力的だが、魚自身の老化・寿命特性に着目した研究はまだ少ない。 
寿命や老化の研究は、線虫、ショウジョウバエ、マウス、ラットといった、少数のモデル生物
を中心に行われてきたが、近年次世代シーケンサが発展し、非モデル生物の中から特徴的な老化
や寿命の特性を持つもののゲノムが解析されるようになってきた。ここの様々な魚を加えるこ
とで、より幅広いユニークな老化・寿命特性を解析できる。さらに、筆者が期待するのは、未知
の老化・寿命制御のメカニズムを見出すことである。老化や寿命を無視したかの様な超長寿命、
正常にみえる個体が産卵をきっかけに短期間で死に至る寿命スイッチなど、これらでは、既報の
老化・寿命制御メカニズムとは異なる独自のシステムが動いているかもしれない。魚から明らか
にされる老化・寿命制御システムは、生物全般の老化と寿命を考える重要なピースとなる可能性
がある 
 
２．研究の目的 
上述の背景から立案した本研究の学術的問いは、“種によって大きく異なる老化・寿命の違いは
どのような遺伝的基盤で成り立っているのか？”である。この問いは、なぜわれわれは老いて死
ぬのか？という素朴な疑問を出発点にしており、寿命が数か月から数百年と幅広く、老化の進行
も多様な魚を対象とすることで、この問いに関する、少数のモデル生物中心のこれまでの解析と
は異なる、新たな切り口から老化や寿命の多様性を解析することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（1）成長・老化に伴う包括的遺伝子発現情報の取得 
既に取得しているゼブラフィッシュの加齢に伴う包括的遺伝子発現情報を使用した。アユにつ
いては、群馬県水産試験場で維持している遺伝的に均一な純系に近い群馬系統を用いた。群馬
系はほぼ同時期に成熟し、産卵後おおよそ 2か月で死ぬ。群馬系を一定環境で成熟・産卵さ
せ、死ぬまでの間、定期的に雌雄 5個体以上から各組織を採取し RNAs-seq を行った。また、ニ
シオンデンザメについては、天然個体を捕獲し皮膚や血液の一部を DNA 抽出用に採取するが、
その際、同組織から RNA も採取し、RNAs-seq を行った。これら RNA-seq データを用いて比較解
析を行い、成長段階や老化段階別に発現変動遺伝子を抽出し、各種エンリッチメント解析か
ら、特徴的な老化・寿命パターンと連動してどのような遺伝子カスケードが変化しているかを
検討した。また、アユについては、繁殖後の急速な寿命死に関して、血中の老化関連分子であ
る NAD の血中レベルの変化を測定した。 
 
（2）魚の筋肉の抗老化特性の解析 
魚の抗老化特性としてわれわれが以前から着目してきたのが筋肉の抗老化である。哺乳類にお
いて筋肉は老化と密接に関連し、加齢性の筋委縮はマイオカインなどと連動して全身的な老化
を引き起こすが、魚は筋肉が終生的に成長し、老化が著しく抑制されている。筋肉の終生成長
に着目し、ゼブラフィッシュを対象に、船長段階別に筋肉組織の一細胞 RNA-seq を行った。ま
た、成魚と稚魚の体幹部骨格筋の切片を用いて、VISIUM による空間的トランスクリプトミクス
を行った。これら解析を組み合わせ、筋肉の終生成長時に働く遺伝子を探索すると共に、その
部位特性を検討した。 
 
（3）モデル魚を用いた老化・寿命特性に関連する遺伝子の機能解析 
既報の寿命・老化関連遺伝子である GH や IGF-1 の過剰発現ゼブラフィッシュを作成した。ま
た、魚類特異な筋成長に関連する遺伝子として着目した AP-1 転写因子群のうち、ATF3 遺伝子
についてゼブラフィッシュを用いて、過剰発現個体やゲノム編集で遺伝子をノックアウトした
魚を作成した。これらについて、成長段階別の RNA-seq を行う共に、成長や寿命への影響を、
SAβガラクトシダーゼ等の加齢マーカーや野生型個体の老齢魚の遺伝子発現情報等との比較か



ら評価した。 
 
（4）超長命魚と短命魚のゲノム解析 
超長命魚として、ニシオンデンザメ（動物界の最長命種の一つ）とオンデンザメ（ニシオンデ
ンザメの近縁種。日本近海で捕獲できる）用いた。ニシオンデンザメについては、ノルウェー
のスバールバル諸島近海で捕獲された野生個体を用い、血液の鰭の一部を採取して DNA 抽出お
よび RNA 抽出に用いた。またこうした野生個体は新鮮な組織を採取するのが難しいん場合が多
いため、オンデンザメについてはホルマリン標本から組織を採取し、ロングリードシーケンス
に用いることのできる分子サイズの大きい DNA の抽出を試みた。 
DNA シーケンシングではロングリードの配列情報を取得すると共に、HiC 法による染色体レベ
ルのアッセンブリを行った。また、近縁種の遺伝子情報やトランスクリプトームデータと組み
合わせて遺伝子予測を行い、特定の遺伝子セットの重複や欠損について検討すると共に、オー
ソロガス遺伝子群を用いた比較ゲノム解析を行い、特定の遺伝子おける正の選択、負の選択圧
の緩みといった特徴的進化を検討した。 
 
４．研究成果 
(1)魚の筋肉の抗老化特性の遺伝的基盤 
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ほぼ一
定で、加齢によって筋線維数は減少し筋力が落ちる現象はサルコペニアとして知られる。それに
対し、魚の筋肉は出生後も筋線維数が増え続け、それが生涯続くという特異な性質を示す。ここ
ではゼブラフィッシュを解析対象として用いた。ゼブラフィッシュは体長 5 ㎝程度の小型熱帯
魚で寿命は 3年程度であるが、筋肉の終生的成長や成体での心臓の再生など、魚類特異な抗老化
特性も維持されている。 
ゼブラフィッシュの加齢段階別の RNA-seq データをラットの同様のデータと比較解析した結
果、ATF3 遺伝子の発現がゼブラフィッシュでは加齢個体の筋肉で増加しており、ラットでは逆
に減少していた。ATF3 は AP-1 転写因子群の一つで、ホモダイマーあるいは他の AP-1 ファミリ
ーの転写因子とヘテロダイマーを形成してターゲットの遺伝子の発現を制御する。マウスでは
加齢個体でAP-1転写因子群の活性が低下し、カロリー制限によって老化を抑制した個体ではAP-
1 転写因子群の活性が回復することが報告されている。ゼブラフィッシュの ATF3 以外の AP-1 転
写因子群についても、それらの遺伝子発現を調べた結果、AP-1 転写因子群の発現全体がゼブラ
フィッシュ加齢個体では増加しており（図 1）、AP-1 転写因子の結合部位を持つ遺伝子の発現も
加齢個体の筋肉で増加することが示された。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
さらに、ゼブラフィッシュの6日齢、2か月齢、一年齢における筋肉のシングルセルRNA-seqを
行った。UMAPによるクラスタリングによって、速筋細胞、遅筋細胞等の筋細胞を含むクラスター
を得た。ここにおいて、AP-1転写因子群を高発現する細胞群は特定のクラスターを形成しており、
その細胞群の比率が成長と共に増大することが示された。さらに成魚と稚魚の骨格筋切片を用
いた空間的トランスクリプトミクスでは、成魚筋肉の特定の位置に新生筋線維形成のマーカー
遺伝子の発現が偏在することが示された。以上のことから、ゼブラフィッシュの老齢個体での
AP-1転写因子群の発現増大はAP-1転写因子群を発現する細胞数の増加であることが示唆された。
われわれの先行研究で、ゼブラフィッシュの出生後の新生筋線維形成においては、NFAT転写因子
が寄与することが示されているが、NFATとAP-1転写因子は協働してターゲット遺伝子の発現を
誘導することも報告されている。したがって、AP-1転写因子群は魚の終生的な筋成長に関わる重
要な因子として注目される。 
そこで、ゲノム編集でATF3遺伝子のノックアウトをゼブラフィッシュで作成し、ATF3の機能阻害
が筋肉に与える影響を検討した。ノックアウト個体は発生初期に一過的に心臓の形態に異常を
示すが、その後は正常に成長し、野生型と比較して4ヶ月齢までの生残や成長に差はなかった。
しかしながら筋線維の大きさが野生型に比べて小さくなっており、筋過形成と筋肥大のバラン

図 1.ゼブラフィッシュの加齢個体の筋肉における
AP-1 転写因子群の発現変化．ATF3 を含む複数のAP-
1 転写因子の発現が上昇している． 



スが変化していることが考えられた。RNA-seqの結果、筋肉において細胞増殖やDNA複製に関連す
るカスケードが低下し、ノックアウト個体の筋肉の遺伝子発現パターンに老齢個体の遺伝子発
現パターンとの類似がみられことから、魚類筋肉の成長や老化特性にATF3を含むAP-1転写因子
群が寄与する可能性が改めて示された。 
 GHやIGF-1の過剰発現個体をゼブラフィッシュで作出したところ、タンパク質合成が活発にな
る一方、タンパク質の分解は抑制され、細胞の肥大が亢進した。しかしながら、異常タンパク質
の蓄積が増え、細胞死の増加や幹細胞の数の減少などがみられ、SAβgal染色により老化が進行
していることが示された。終生的な成長は魚類の抗老化の基盤と考えられるが、過剰な成長促進
は魚類においても老化を促進することから、緩やかな成長が継続することが抗老化においては
必要なことが考えられた。 
 
（2）短寿命魚としてのアユの寿命特性と繁殖後の筋委縮における AP-1 転写因子群の発現 
アユは寿命が一年の年魚である。秋に川で孵化した稚魚が海に降り、翌年の初夏に再び川に戻っ
てきて成熟、産卵するが、産卵後一斉かつ急激に衰弱し寿命を迎えるという特異な老化・寿命特
性を示す。こうした特性はサケなどの魚にもみられるが、それらも含め、その遺伝的メカニズム
は不明である。ここでは群馬県水産試験場で維持されている群馬系アユを用いて、産卵・放精後
のアユを定期的に採集したが、2か月で急速に体重が減少し 100 匹以上いた群れが全滅した。こ
うした寿命の様式においては、性成熟と産卵・放精が何らかの‘寿命のスイッチ’をオンにした
ような印象を受ける。アユの骨格筋の組織学的観察を行った結果、繁殖後には骨格筋の筋線維の
太さが減少していた。繁殖後には筋肉の主要タンパク質であるミオシン重鎖の発現が低下して
おり、繁殖前後の比較トランスクリプトーム解析では、筋収縮や筋形成に関わるカスケードが有
意に低下することが示された。以上から繁殖後のアユでは、哺乳類の老化個体と同様に、筋萎縮
が起きていることが明らかになった。そこで、AP-1 転写因子群の発現をみたところ、検出され
たほぼすべての AP-1 転写因子群の発現が、繁殖後に低下することが示された。以上の結果は、
繁殖後のアユの筋肉が哺乳類と同様の老化カスケードの変化と筋委縮を起こしていることを示
す。 
 

 

 
また、繁殖後のアユでは老化細胞にみられる特徴的なシグナルカスケードが増大していた。
NAD は哺乳類で老化と共に量が減少し、NAD レベルの人為的な増加は若返り黄河を示すが、老化
細胞の増加は NAD レベルの低下を引き起こす。そこで、アユの血中の NAD レベルを測定したとこ
ろ、繁殖後に低下することが示された。 
以上の結果は、繁殖後のアユでは少なくとも部分的には哺乳類の老化と同様の変化が急速に
起きていることを示す。 
 
（3）短命魚を用いた寿命予測マーカーの探索 
寿命一年で繁殖をきっかけに急速に寿命死するアユは、その過程で少なくとも部分的には哺乳
類と同様の老化過程を示すことが明らかになった。このことは、アユの脊椎動物の新しい寿命解
析モデルとしての高いポテンシャルを示す。本研究では、アユを用いて、若齢段階で将来寿命を
予測できるようなマーカー遺伝子の探索を行った。タグ標識した未成熟アユの血液と鰭をサン
プリングし、その後の死亡までの日数を記録することで、未成熟段階での遺伝子発現を将来寿命
と紐づけたデータを取得し、アユの将来寿命を予測するマーカー遺伝子の探索を行った。その結
果、若齢段階での発現量が将来寿命と相関する複数の遺伝子を同定し、その中には、哺乳類での
老化や寿命との関連が報告されているα-synucleinやタウリンの輸送体が含まれていた。 これ
らは脊椎動物において、若齢段階での将来寿命を予測するマーカーとして利用できる可能性が
ある。 
 
(4)長命魚と短命魚の比較ゲノム解析 
哺乳類の長命種では、齧歯類として極端に長寿命なハダカデバネズミ、体サイズに比して長寿命
なコウモリ、200 歳を超えるホッキョククジラのゲノム解析が注目される。これらでは、既知の

図 2.採卵・採精後のアユにおける筋委縮と AP-1 転写因子群の発現低下． 



寿命関連遺伝子にポジティブセレクションが認められている。そこで、ゼブラフィッシュと同じ
コイ科の長命種であるコイ（寿命 47 年以上）やキンギョ（寿命 41 年以上）の比較ゲノムを用
い、長命種や短命種でポジティブセレクションや選択圧のゆるみが起きている遺伝子を探索し
た。その結果、長寿命魚では既存の寿命関連遺伝子や上述の哺乳類の長寿命種と共通する遺伝子
にポジティブセレクションが生じていること、短寿命魚において DNA 修復関連遺伝子に選択圧
の緩みといった変化が蓄積されていることを明らかにした。 
 
(5)超長命魚のゲノム解析 
ニシオンデンザメは、極地域の深海に生息する大型のサメだが、非常に成長が遅く、性成熟に 100
年以上かかる。眼に含まれるタンパク質の炭素 14 を用いた年齢査定によって、実に 392 歳とい
う個体が報告され、脊椎動物はもちろん、動物全般でも最長寿命クラスの生物であることが判明
している。本種のゲノム解析は未だ行われていない。ここではまず、近縁種のオンデンザメのホ
ルマリン標本を用いて、ホルマリン固定試料からの高分子 DNA の抽出方法を確立した。続いて、
ノルウェー近海で捕獲されたニシオンデンザメの鰭および血液の試料から DNA と RNA を抽出し、
ゲノム DNA および RNA シーケンスを行った。ゲノム DNA については、Hi-C 法によるコンタクト
マップの構築も行った。ゲノム DNA の配列情報をアセンブリした結果、約 6Gb のゲノムを構築し
た。ここから RNA-seq データおよび近縁種の遺伝子情報を用いて、遺伝子予測を行った。 
既報の鰓板類のゲノムを比較対象として、ニシオンデンザメでポジティブセレクションを受
けている遺伝子を探索したところ、腫瘍形成や視覚に関連する遺伝子にポジティブセレクショ
ンがみられた。腫瘍形成に関しては、多くの長命種は共通して抗腫瘍のメカニズムを持つことか
ら、ニシオンデンザメもそうした抗腫瘍のメカニズムを持つことが考えられる。視覚に関しては、
深海に生息するニシオンデンザメは特異な光環境に適応している可能性がある。そこで、ゲノム
からオプシン遺伝子をスクリーニングしたところ、ロドプシン遺伝子と遺伝子が得られた。水中
に生息する動物において、水深が深くなると青い光以外は届きにくくなるため、生息深度に応じ
てロドプシンの最大吸収波長が短波長（青側）にシフトする、いわゆるブルーシフトが知られる。
ロドプシンの最大吸収波長に影響するとされるアミノ酸残基の配列において、ニシオンデンザ
メは顕著なブルーシフトが知られるの配列と同一であったことから、ニシオンデンザメの視覚
も深海に適応していることが考えられた。 
またニシオンデンザメで数が増えている遺伝子ファミリーを検出したところ、TNFなど抗腫瘍
や免疫に関わる遺伝子群の数の増加がみられた（図3）。こうした経路の活性化は長命と直結す
る。また、cgnl1遺伝子の数も増加していたが、当該遺伝子は脊椎動物の長命種であるブラント
ホオヒゲコウモリおよび短命種であるTurquoise killifishのいずれでもポジティブセレクショ
ンを受けていることが報告されており、さらにはヒトではcgnl1遺伝子の多型が寿命の長さと相
関することも報告されている。こうした遺伝子群における特性はニシオンデンザメの極端な長
命に関わる可能性がある。 

 

 
 
 

 
 
（6）まとめ 
以上、本申請課題では、魚類の示す老化や寿命の多様性に着目し、短命魚や長命魚のゲノム解析
から、寿命の長短に関連する可能性のある様々な遺伝子を探索した。特に400歳近い個体が報告
されるニシオンデンザメのゲノムは初の報告となる。また、魚類の筋肉の抗老化特性に関連する
転写因子群を明らかにした。以上の成果は、脊椎動物の多様な老化・寿命特性の遺伝的基盤を理
解する上で重要かつ極めてユニークな知見を提示するものである。 

図 2.板鰓類の系統において、数が増減して
いる遺伝子ファミリー．数が増加している
遺伝子ファミリーは赤字、数が減少してい
る遺伝子ファミリーは青字で示した． 
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