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研究成果の概要（和文）：ハダカデバネズミ(naked mole rat)は、異例の長寿命（最大寿命３０年以上）であ
り、顕著ながん化耐性の特徴を持つ。本研究では、ハダカデバネズミの発生・成長・老化過程の遅さに着目し
て、研究を行った。結果、ハダカデバネズミ体細胞における増殖の遅さには、温度とその他の要因が関与してお
り、iPS細胞化を誘導してもG1期の短縮や細胞増殖の亢進が起こらないことが明らかとなった。さらに、細胞増
殖を抑制的に制御しうる、ハダカデバネズミ特異的な代謝制御機構の一端を明らかにした。また、ハダカデバネ
ズミ褐色脂肪の機能解析を行った。

研究成果の概要（英文）：The naked mole rat (NMR) is the longest-living rodent in the world and has 
extraordinary cancer-resistance. We studied the mechanisms of slow processes of development, growth 
and senescence in the NMR. We found that temperature and other factors may contribute to slow 
proliferation of the NMR somatic cells. NMR-iPS cells did not show shortening of G1 phase and 
acceleration of proliferation compared to the parental skin fibroblasts. We also found a mechanism 
of NMR-specific metabolic regulation which would contribute to slow proliferation of the NMR somatic
 cells. Moreover, we also performed functional analysis of the NMR brown adipose tissues.

研究分野：老化学、幹細胞学、ハダカデバネズミ学

キーワード： ハダカデバネズミ　naked mole rat
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１．研究開始当初の背景 

 ハダカデバネズミ(naked mole rat, 図 1)

は、マウスとほぼおなじ大きさであるにも関

わらず、異例の長寿命（最大寿命３０年以上）

であり、今まで自然発生腫瘍がほとんど確認

されたことが無いという、がん化耐性の特徴

を持つ。 

 

図 1. ハダカデバネズミ 

 ハダカデバネズミは、野生下ではアフリカ

の角と呼ばれる地域（エチオピア・ケニア・

ソマリア）のサバンナの地下に，大きいもの

では数 km にも及ぶトンネル状の巣を作り、

集団で生息している。この地下トンネルはガ

ス交換がされにくく、また生息密度が高いた

め、低酸素（～8％）かつ高二酸化炭素（＞

10％）という過酷な環境になっている。ハダ

カデバネズミの基礎代謝量は低下している

ことが知られており、また、体温が約３２度

と、哺乳類の中では非常に低く、恒温機能が

非常に弱く、外気温に体内温を依存する特徴

をもつ。 

 

２．研究の目的 

 本申請研究では、ハダカデバネズミ特異的

な個体の発生・成長・老化速度の抑制に寄与

すると考えられる、ハダカデバネズミ特異的

な細胞の低増殖性に着目し、体温や代謝の観

点から、メカニズム・関与因子の同定を行う

ことを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 当研究室で樹立されたハダカデバネズミ

iPS 細胞および線維芽細胞について、フロー

サイトメトリーおよび細胞数測定により細

胞増殖速度を算出した。個体の成長速度につ

いては、ハダカデバネズミおよびマウス

（C57BL/B6, ICR）の生後の体重増加を経時

的に測定し、比較を行った。組織免疫染色に

ついては、マウスおよびハダカデバネズミの

新生仔およびadultの肝臓について凍結切片

を作成し、Ki67 で免疫染色を行い、陽性細胞

数について、比較を行った。褐色脂肪解析に

ついては、FDG-PET を用いてハダカデバネズ

ミ褐色脂肪組織におけるFDGの取り込みを検

討した。また、in vitro で酸素消費量の測定

を行った。生体の体温解析については、テレ

メトリーシステムおよびサーモグラフィを

用いた。 

 

４．研究成果 

 ハダカデバネズミとマウスにおいて、線維

芽細胞とiPS細胞の増殖速度と細胞周期を比

較したところ、線維芽細胞の増殖速度はハダ

カデバネズミの方が遅いが、各周期の割合に

ついてはハダカデバネズミとマウスで大き

な差はなく、ハダカデバネズミ線維芽細胞は

細胞周期が全体として長くなっていること

が示唆された。マウス iPS 細胞は、元の線維

芽細胞と比べて細胞増殖速度が上昇するこ

とが知られている。一方ハダカデバネズミに

おいては、iPS 細胞の増殖速度・細胞周期の

各周期の割合は、元の線維芽細胞と同程度で

あった。解析により、ハダカデバネズミ細胞

の増殖の遅さには、温度とその他の要因の両

方が影響していると考えられた。このハダカ

デバネズミ細胞の低増殖性のメカニズムに

ついて、細胞増殖を抑制的に制御しうる、ハ

ダカデバネズミ特異的な代謝制御機構の一

端を明らかにし、現在論文作成中である。 

 ハダカデバネズミは個体レベルでの発

生・成長速度も遅いことから、個体での細胞

増殖の様態が異なるか解析した。その結果、

ハダカデバネズミの出生後の個体の成長速



度はマウスと比べて非常に遅く、また、組織

中には静止期の細胞がマウスよりも多く観

察された。すなわちハダカデバネズミは細胞

周期が長いだけでなく、個体内においてはさ

らに細胞分裂を抑制するメカニズムをもつ

ことが考えられた。組織中の細胞分裂の動態

の解析から、組織中の恒常性維持に関連しう

る特殊性を見出し、引き続き解析を進めてい

る。 

 また、本研究の過程でハダカデバネズミを

解剖したところ、熱産生器官である褐色脂肪

組織が豊富に存在することを発見した。ハダ

カデバネズミは低体温・低代謝にもかかわら

ず、行動は活発であるのが特徴である。そこ

で、組織解剖や FDG-PET、遺伝子発現解析、

in vivo, in vitro での褐色脂肪組織・細胞

の機能解析を行った結果、ハダカデバネズミ

褐色脂肪組織は高い熱産生能をもつことが

明らかになった。ハダカデバネズミの体温変

動への褐色脂肪組織の寄与、さらにその体温

変動の役割について、ハダカデバネズミの行

動や社会性、長寿、がん化耐性と関連がある

かどうか検討を行い、現在論文作成中である。  
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