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研究成果の概要（和文）：線虫において、外因性ストレスによる寿命延長等の獲得形質が次世代に継承されるこ
とを見出し、その分子機構を明らかにした。さらに、飢餓ストレスによる寿命延長に関与する因子を複数見出し
た。また、アフリカツメガエル初期胚において、繊毛細胞分化を制御するシグナル伝達経路を見出した。生きた
マウスの腸上皮に遺伝子を導入する方法を開発し、Hippo経路が幹細胞・前駆細胞の増殖と杯細胞への分化の双
方を制御することを示した。

研究成果の概要（英文）：Using C. elegans, we identified molecular mechanisms underlying the 
transgenerational inheritance of acquired traits such as stress-induced longevity. We also 
identified several signaling pathways regulating diet restriction-induced longevity. Moreover, using
 Xenopus embryos, we identified signaling pathways regulating ciliated cell differentiation. Also, 
we developed a novel method for in vivo gene delivery into intestines of living mice, and found that
 the Hippo pathway regulates both stem cell proliferation and goblet cell differentiation in 
intestine epithelia.

研究分野： 生化学、細胞生物学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
外因性ストレスによる寿命延長等の獲得形質の次世代への継承は、線虫のみならず動物一般の生存戦略のひとつ
である可能性が考えられ、そのメカニズムの解明は意義深い。また、ヒト生理機能にも必須となる繊毛細胞の発
生に関与する、一連のシグナル伝達経路を明らかにすることができた。さらに、我々が開発したマウス腸上皮に
遺伝子を導入する方法は、スイス連邦工科大学ローザンヌ校との共同研究に発展するなど、国際的な注目を集め
た。



１．研究開始当初の背景 
 
 我々はこれまで、寿命研究のモデル生物である線虫 C. elegans を用い、飢餓ストレスによる
寿命延長を発見し、それを制御するシグナル伝達経路を解明してきた（Honjoh et al., Nature 
457, 726-730 (2009)., Uno et al., Cell Rep. 3, 79-91 (2013).）。非常に興味深いことに、
飢餓ストレスにより寿命延長した親世代から生まれた子世代は、ストレスを与えなくても寿命
が延長することを最近発見した。この現象は、オス親のみに飢餓ストレスを与えた時も同様に観
察された。この結果は、親世代において獲得された寿命延長という形質が子世代へ継承・遺伝さ
れること、またその分子機構としてエピジェネティクスの変化が関与することを示唆している。
我々のこの観察と同様に、獲得形質は遺伝しないという従来の定説に反して、親世代におけるエ
ピジェネティクス変化が子世代に継承される例が最近報告されているが、寿命延長の報告はな
い。そこで、我々のこの観察を発展させると共に、その分子機構を解明することを第一の課題と
する。この課題は、個体寿命と外因性因子との密接な関係性の解明にとどまらず、エピジェネテ
ィクス制御を介した次世代における寿命制御についても明らかにするものであり、個体寿命の
制御機構の包括的解明に迫るものである。また、進化的に保存されている転写因子 FOXO/DAF-16
は、様々な動物種において寿命制御の中心的プレイヤーであるが、意外なことに FOXO/DAF-16 の
発現が制御される機構については、どのモデル生物においても分かっていなかった。そのため、
その機構解明を本研究によって遂行する。 
 さらにアフリカツメガエル初期胚をモデルとして、表皮分化、特に繊毛細胞分化、を制御する
シグナル伝達ネットワークを解明することも目標とする。我々はこれまで、胚の背腹軸決定に
ERK 経路が必須であることを示した（Hanafusa et al., Nature Cell Biol. 11, 106-109 (2009).）
が、最近になって ERK 経路により制御される遺伝子として MAB21 ファミリー分子 MAB21-L3 を同
定し、MAB21-L3 が表皮の繊毛細胞の分化に必須であることを示唆する予備的結果を得た。さら
に、機能未知 MAP キナーゼファミリー遺伝子 ERK7 も表皮の繊毛細胞の分化に必要であることを
示唆する予備的結果も得たので、本研究では、この２つの遺伝子を手がかりに、表皮の繊毛細胞
等の分化を制御するシグナル伝達ネットワークを解明する。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、寿命と発生を制御するシグナル伝達ネットワークの解明を目的とする。特に、上記
の研究開始当初の背景を踏まえ、飢餓ストレス等による寿命延長等の獲得形質の次世代への継
承とそのエピジェネティクスを中心とする分子機構の解明、寿命制御 FOXO 型転写因子 DAF-16 の
発現を調節するエピジェネティクス経路の解析、機能未知 MAB21 ファミリー分子 MAB21L3 や新
規 MAP キナーゼ ERK7 が構成するシグナル伝達経路による表皮繊毛細胞分化制御機構の解明など
を中心として推進する。 
 
 
３．研究の方法 
 
寿命と発生を制御するシグナル伝達経路について、線虫並びにアフリカツメガエルをモデル系
として解析する。必要に応じて哺乳類（マウス個体やヒト株化培養細胞など）を用いた解析を行
う。具体的な手段としては、マイクロアレイや次世代シーケンサーによる網羅的な遺伝子発現及
びエピジェネティクス解析、バイオインフォマティクスによるプロモーター解析、変異体や RNAi
法による体系的スクリーニング、モルフォリノによるノックダウン実験等を用いる。 
 
 
４．研究成果 
 
本研究の第一の研究目的となる、寿命を制御するシグナル伝達ネットワークの解明について、

線虫をモデル生物として用いて取り組んだ。まず、様々な外因性ストレスによる寿命延長等の獲
得形質が次世代へ継承されることを明らかにした。さらにその継承に関わる因子として、転写因
子 DAF-16、HSF-1、SKN-1 とヒストン H3K4 メチル化酵素複合体を同定し、これらの因子が生殖細
胞と体細胞組織で組織間ネットワークを形成することによって獲得形質が継承されることを発
見した（Kishimoto et al., Nature Commun. 8, 14021 (2017).）。また、飢餓ストレスによる寿



命延長に関与する因子としてコレステロールを同定しその作用機序を明らかにした（Ihara et 
al., Exp. Gerontol. 87, 40-47 (2017).）。加えて、飢餓ストレスによる寿命延長に必要な経路
として、miRNA 経路（Kogure et al., J. Biol. Chem. 292, 11300-11309 (2017).）、TRA-1（性
決定因子）/ DAF-12（核内ホルモン受容体）経路（Honjoh et al., Cell Rep. 21, 3646-3652 
(2017).）を見出した。さらに、線虫において Tip60/TRRAP ヒストンアセチル化酵素複合体が、
DAF-16 のプロモーター領域のヒストンアセチル化を介して DAF-16 の発現を誘導し、寿命とスト
レス耐性を制御することを明らかにすると共に、哺乳類培養細胞においても同様の経路がスト
レス耐性を制御することを示し、Tip60/TRRAP 複合体による DAF-16 のエピジェネティックな発
現制御が進化的に保存されていることがわかった（Ikeda et al., EMBO Rep. 18, 1716-1726 
(2017).）。これらの成果により、第一の研究目的をほぼ達成することができた。 
さらに、本研究の第二の研究目的となる、発生を制御するシグナル伝達ネットワークの解明に

ついて、アフリカツメガエルとマウスをモデル生物として用いて取り組んだ。繊毛細胞やイオノ
サイトが相互排除的に形成されるアフリカツメガエル胚表皮をモデル系として使用し、機能未
知分子 MAB21-L3 が側方抑制シグナル Notch の下流で働き、繊毛細胞やイオノサイトの相互排除
的分化に必須の因子であることを示した（Takahashi et al., Nature Commun. 6, 6017 (2015).）。
また、繊毛細胞の分化から繊毛形成に至るまでの一連のプロセスを制御するシグナル伝達経路
として、転写因子 Foxj1/機能未知 MAP キナーゼ分子 ERK7/Wnt シグナル中継分子 Dishevelled/
アクチン制御因子CapZIP経路を同定した（Miyatake et al., Nature Commun. 6, 6666 (2015).）。
さらに、非典型的 MAP キナーゼ分子 ERK3 が転写因子 TFAP2 を介してアフリカツメガエル初期胚
表皮およびヒト乳腺癌由来培養細胞の上皮構造を維持することを見出した（Takahashi et al., 
J. Biol. Chem. 293, 8342-8361 (2018).）。また、生きたマウスの腸上皮に遺伝子を導入する方
法（iGT 法）を開発し、哺乳類小腸細胞の分化過程において、幹細胞・前駆細胞では転写因子 TEAD、
杯細胞では転写因子 KLF4 が、それぞれ Hippo 経路のエフェクターYAP/TAZ のパートナーとして
働くことを発見し、Hippo 経路の空間的機能差異を生み出す仕組みを解明した（Imajo et al., 
Nature Cell Biol. 17, 7-19 (2015).）。このように、第二の研究目的についても成果をあげる
ことができた。 
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