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研究成果の概要（和文）：ハダカデバネズミ（デバ）は老化・がん化耐性をもつ変温性の最長寿齧歯類であり、
基礎代謝も低い。本研究では、デバの組織内の細胞密度が齧歯類内で特異的に低い可能性を検証した。結果、同
程度の体サイズであるマウスと比較した場合、デバでは顕著に各種臓器の細胞密度が低いものの、ラットやモル
モットと比較した場合では、密度が低いわけではないということが分かった。しかし、解析の過程でデバでは顕
著に組織内の免疫細胞数が少ないことを新たに見出し、炎症応答の減弱や発がん耐性に寄与しうる重要な知見を
見出すことができた。

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, and shows heterothermic phenotype and a low basal metabolic rate. Recently, we 
found that the cell density in each tissue of NMR is lower than that of mice. In this study, we 
hypothesized that this low cell density may be the cause of the unique low metabolism, heterothermy,
 and longevity of NMR. As a result, we found that although the cell density in various organs was 
markedly lower in NMRs than in mice of similar body size, the cell density in NMRs was not lower 
than in rats and guinea pigs. However, we found that the number of immune cells in the tissues was 
markedly lower in NMR, an important finding that may contribute to the attenuation of inflammatory 
responses and carcer-resistance.

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
ハダカデバネズミ（デバ）は低酸素下で広大な地下トンネルを移動・掘削するために、体の大きさに比して基礎
代謝を低下させる必要があると考えられる。これを実現するために、体内の細胞密度を低下させて総細胞数を少
なくし、変温性になる戦略をとったとすれば、極めて興味深い独特な適応進化の例を提示できうると考えた。本
研究ではこの仮説の証明には至らなかったものの、興味深いことに、デバにおいては組織中の単位面積あたりの
免疫細胞数が、他種に比べて著しく少ない結果が得られ、デバの炎症特性を規定すると考えられる炎症誘導制
御・がん化耐性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。

※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（Naked mole-rat、デバ、図 1）は、マ

ウスと同等の大きさ（平均体重 35 g）ながら異例の長寿

動物（最大寿命 37 年）であり、これまで自発的な腫瘍形

成が一切認められていないというがん化耐性の特徴をも

つ 1,2。また、極めて珍しい変温性の齧歯類であり、さら

にデバの基礎代謝は体サイズから推定されるより低い 3。

最近申請者らは、驚くべきことに、デバの各組織におけ

る単位面積あたりの細胞数が、マウスと比べて約 24%-
55%ほど少ないことを見出した。これまで、哺乳類におけ

る個々の細胞の大きさや密度は、体の大きさに関わらず

概ね一定であり、体の大きさは構成する細胞の総数によって規定されると考えられてきた。しか

し、デバでは、他の哺乳類に比べて組織内の細胞密度が大きく低下している可能性が高い可能性

が考えられた。 
 哺乳類の体温は、体表からの熱放散と体内での熱産生のバランスによって恒温に維持されて

おり、体温維持のために使われる熱の約 60%は、体内での基礎代謝により生み出される。組織

中の細胞は、基礎代謝によって ATP が産生される場であると同時に、熱が産生される場でもあ

る。デバでは、体の大きさが同等のマウスに比べて、体を構成する総細胞数が非常に少なく、熱

産生の供給量の低下が予想される。このことから、組織内の細胞密度の低さ・個体を構成する総

細胞数の少なさが、デバにおける特異な低代謝・変温性・長寿命の根幹をなす可能性が考えられ

た。 
 
２．研究の目的 
本研究では、組織内細胞密度の多動物種間比較を行うことで、デバの組織内細胞密度が齧歯類・

哺乳類内で特異的に低い可能性を検証した。 
 
３．研究の方法 
（1）デバおよびマウス新生児の各臓器のフローサイトメトリー（FCM）による細胞数解析 

デバ及びマウス新生児を脱血し、脳・肝臓・腎臓・肺を摘出、重量を測定してコラゲナーゼで分

散した。一定量の緩衝液に懸濁後、フィルターを通し、FACS Caliburで細胞数、細胞の大きさ

を測定した。 

（2）デバ・マウス・ラット・モルモットの脳、皮膚および肝臓から組織切片を作製し、ヘマト

キシリン・エオジン（HE）染色を行った後、細胞数を測定した。 

 

４．研究成果 

これまでの予備実験からデバの各組織における単位面積あたりの細胞の数が、マウスと比べて

約 24%-55%程度少ないことを見出していた。より詳細に細胞数および細胞の大きさを解析する

ために、組織を分散しやすい新生児のデバおよびマウスの各臓器の細胞を分散して解析した。そ

の結果、臓器の分散による細胞死によって細胞数の解析は困難であった。また、各種臓器を構成

する細胞種によって細胞サイズが大きく異なるため、デバとマウスで細胞サイズを比較するこ

 
図 1. ハダカデバネズミ（デバ） 
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とも困難であり、FCM による解析は断念した。 

 次にラットを加えて脳の組織切片を作

製、HE 染色し、細胞数を解析した。その結

果、これまでの結果通りデバはマウスより

細胞数が少なかったが、ラット脳の細胞数

はデバと同程度であった（図 2）。次に入手

可能な齧歯類として、モルモットを加えて

皮膚および肝臓の細胞数を解析した。その

結果、肝臓ではデバはマウス・モルモット

より細胞密度が低かったが、ラットとは差

がなかった（図 3）。また、皮膚真皮におい

てはデバはマウスより細胞密度が低かっ

たが、モルモット・ラットとは差がなかっ

た（図 4）。以上の結果か

ら、肝臓・皮膚真皮共に

デバとマウスの比較で

あれば顕著に低細胞密

度と言えるが、モルモッ

ト・ラットも含めると、

種特異的にデバが低い

わけではないことが判

明した。この原因とし

て、デバは体重が 35 g

程度なのに対し、ラッ

トは 200-300 g 程度、

モルモットは 500 g 程

度と体サイズが異なる

ためではないかと考え

られた。本実験を進め

るためには、同程度の

体サイズの様々な齧歯

類の種を集めて種間比

較することが必要であ

ると考えられるが、実

験動物として入手可能な齧歯類でデバと同程度の体サイズの動物種は、非常に数が限られるた

め、統計的な解析が困難であると判断し、解析を中断した。 

以上のことから、デバの組織内細胞密度が齧歯類・哺乳類内で特異的に低い可能性は、少なく

とも実験動物として入手可能な齧歯類を比較した限りでは証明できなかった。しかし、この研究

の過程で我々は、デバ特異的にいくつかの組織における常在の免疫細胞数が非常に少ないこと

を見出した。さらに、デバにおける発がん実験の結果、免疫細胞数の少なさが寄与していると考

えられる非常に興味深い現象を捉えることができ、現在論文投稿し、リバイスを進めている。本

課題はデバが体内の細胞密度を低下させて総細胞数を少なくし、変温性や低代謝になる戦略を

 
図 2. デバ・マウス・ラット脳における 

単位面積当たりの細胞数 
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図 3. デバ・マウス・モルモット・ラットの肝臓における 

単位面積当たりの細胞数 
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図 4. デバ・マウス・モルモット・ラットの真皮における 

単位面積当たりの細胞数 
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とった可能性を検証する極めて挑戦的な研究であり、結果として仮説の証明はならなかったも

のの、デバのがん化・老化耐性に寄与していると考えられる免疫細胞の種特有の挙動を発見する

ことができた。今後、本研究で見出した現象・関連遺伝子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老化・がん化・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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