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研究成果の概要（和文）：『追いつき成長』は何らかの原因で一時的に成長遅滞に陥った個体が『遅滞要因の除
去により成長を急加速させる現象』であり、様々な動物の胚や成長期の個体で観察される。
本研究では、ゼブラフィッシュ胚を酸素の欠乏・再供給に供することで追いつき成長を誘導する独自の実験系を
用いて「遅滞後の成長再開時には細胞のエネルギー感知の中核を担う脱アセチル化酵素サーチュイン（Sirt）が
体成長を支えるインスリン・インスリン様成長因子シグナル（IIS）の下流に位置するMAPキナーゼの働きを修飾
し、その働きを増強することが加速成長の誘導に必要になる」という新しい体成長の仕組みを示すことができ
た。

研究成果の概要（英文）：Catch-up growth is a phenomenon in which an individual that has temporarily 
fallen into growth retardation for some reason rapidly accelerates its growth upon removal of the 
adverse condition, and is observed in embryos and growing individuals of various animals.
In this study, using an original experimental system in which zebrafish embryos were subjected to 
oxygen deprivation and resupply to induce catch-up growth, we found that, when growth resumes after 
retardation, the deacetylase sirtuin (Sirt) that plays a central role in cellular energy sensing 
modified the insulin-like growth factor-MAPK signaling to induce the catch-up growth.

研究分野： 動物生命科学

キーワード： 追いつき成長　ゼブラフィッシュ　インスリン様成長因子

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では初期成長を調べる上で好適なモデル動物であるゼブラフィッシュを用いて追いつき成長におけるIIS
とSirtの関係を示すことができた。畜水産動物では、胎生期あるいは胚・仔魚期に成長遅滞に陥り遅滞要因除去
後にも追いつき成長が見られない場合には、その後の生残率の低下・出生後の歩留まりを招き生産効率の低下に
つながる。また、ヒトでは追いつき成長経験者で肥満・二型糖尿病・心血管疾患などの発症リスクが増加するこ
とも指摘されている。今回得られた成果は内分泌シグナル制御による効率的な動物生産や健全な胎児・新生児の
成長誘導の基盤的知見の一つとなることが期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

動物の発生・成長は後天的な条件の悪化で遅滞するが、遅滞要因を除去すると成長の加速が

おこり短時間で正常な成長度に復帰する。この現象は『Catch-up growth：追いつき成長』と

して多くの動物で見られる。また、ヒトでは追いつき成長経験者で肥満・二型糖尿病・心血

管疾患などの発症リスクが増加することも指摘されている。しかし、胎生期・出生直後の実

験は容易ではなく、（基礎研究で汎用される）哺乳類モデルを用いても追いつき成長（特に

成長加速の仕組み）を簡便・迅速に評価することは困難であり、この仕組みの分子機構の解

明は立ち後れている状況であった。この様な状況の中、申請者はゼブラフィッシュ胚と酸素

の欠乏・再供給を組み合わせた独自の『簡便・迅速な追いつき成長の実験系』を確立し、遅

滞後の成長加速の誘導に必要なシグナル経路とそれを操る分子機構の解明を試みていた。 

体成長を促進する主要因の一つとして、ほぼすべての動物種で保存されているインスリ

ン・インスリン様成長因子（Igf）シグナル（IIS）が知られている。特に Igf の結合により活

性化する Igf 受容体とその細胞内基質であるインスリン受容体基質 (Irs) を介して惹起さ

れる IIS は、標的細胞内の ホスファチジルイノシトール 3 キナーゼ（PI3K）経路や マイ

トジェン活性化プロテインキナーゼ（MAPK）経路等で各種キナーゼ分子を活性化し、細胞

増殖・遊走・分化促進、細胞死抑制、同化促進を介して個体の発生・成長を促す。追いつき

成長で IIS がどの様に変化するか長らく不明だったが、これまでの申請者らの研究から、追

いつき成長では IIS の下流で特に MAPK 経路の成長促進作用が増強され、加速成長が誘導

されることが示されていた。 
 
２．研究の目的 

それでは、この変化は一体、何によって・いつ・どの様に引き起こされているのだろうか？

成長遅滞を引き起こす低酸素や低栄養は、脱アセチル化酵素であるサーチュイン（Sirt）を

含む低エネルギーセンサー分子群を活性化することが知られている。特に、Sirt の標的には

IIS の最上流の制御分子である Irs や代謝調節に関わる種々の転写因子があり、低エネルギ

ー状態を経験することで、Sirt により IIS の各経路や下流の遺伝子発現が大きく変化する可

能性がある。そこで、本研究課題では Sirt が追いつき成長に関わるかを検討し、その関与の

詳細を分子レベルで解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 

複数のパラログ遺伝子が存在する Sirt 分子種の中でも特に Sirt1 と Sirt2 に的を絞り、これ

らの分子の特異的阻害剤を用い、IIS 経路の活性化や体成長の変化を調べた。また、sirt1 お

よび sirt2 の発現量の変化を定量 PCR 法や in situ hybridization で調べ、成長遅滞や追いつき

成長の過程における sirt 遺伝子の発現動態を探るとともに、人工核酸試薬や CRISPR/Cas9

システムを用いて sirt 遺伝子の特異的機能喪失実験を行い、この遺伝子が真に体成長のシ

グナル伝達系に入力し、追いつき成長の発現に必要かどうかを生化学的手法や分子生物学

的手法により検討した。さらに、Sirt が追いつき成長を誘導する分子機構を解明するために、

免疫共沈降法やプルダウンアッセイ法を用いて Sirt と IIS の接点を担う分子（そして、その

他未知の相互作用分子群）のうち追いつき成長特異的に Sirt と相互作用する分子を探索し

た。 
 
４．研究成果 



追いつき成長が誘導される実験条件において、様々な濃度の Sirt1/2 阻害剤で処理を行い、

薬剤濃度依存的な成長度の変化を調べた。その結果、常時常酸素条件で飼育された通常成長

胚では薬剤濃度に関わらず成長が妨げられることは無かった。それに対し、低酸素により成

長が遅滞した後に常酸素に戻された胚では Sirtinol 処理により薬剤濃度依存的に著しい成長

率低下が引き起こされ、薬剤未処理の対象群と比較して最大約 45% の成長の鈍化を認めた。

Sirt1 と Sirt2 をそれぞれ独立に阻害する化合物を用いて調べたところ、Sirt1 の阻害では上

記と同様の結果が得られたが、Sirt2 の単独阻害では胚成長に顕著な阻害は見られなかった。

アンチセンスモルフォリノ（MO）を用いた実験でも、sirt1 の特異的発現抑制を行なった場

合にのみ追いつき成長特異的な成長阻害が見られた。しかし、sirt2 の発現阻害では胚成長

が阻害されることはなかった。更に、CIRSPR/Cas9 システムを用いて sirt1 の遺伝子欠損実

験を行なったが、Sirt1 の機能阻害を行う化合物や MO を用いた場合と同じく、追いつき成

長特異的に成長の鈍化が認められる結果を得た。これらの事から、Sirt1 は（遅滞が生じな

い様な通常も条件下では成長促進に寄与しないものの）低酸素と酸素の再供給により引き

起こされる追いつき成長では、成長の加速を担う様になることが示された。 

次に、Sirt1 が追いつき成長特異的に成長加速を誘導する分子機構を調べた。定量 PCR や

in situ hybridization により sirt1 遺伝子の発現量や発現部位の変化を調べたが、低酸素による

成長遅滞や再酸素化による追いつき成長において、（少なくとも個体レベルでは）この遺伝

子の発現に際立った変化は見られなかった。次に Sirt1 の機能・発現阻害個体における MAPK

経路へのシグナル伝達を調べたところ、特に追いつき成長実験に供した場合においてのみ

明確な MAPK 活性の低下が認められた。この Sirt1 阻害による MAPK 活性の低下は Igf 受

容体の共阻害実験により変化することはなかった。以上の結果は Sirt1 が Igf 受容体の下流

において追いつき成長特異的に MAPK 経路の活性化に必要となることを示唆する。この結

果を受けて、ゼブラフィッシュ Sirt1 と IIS の細胞内シグナル伝達に関わる分子群をクロー

ニングし、タグ付きタンパク質として哺乳類細胞に発現させ様々な培養条件の試料を用い

て共免疫沈降実験を行なった。その結果、低酸素後に酸素を再供給した実験条件ではインス

リン受容体基質 2（Irs2）と Sirt1 の相互作用が強まることが確かめられた。Irs2 はゼブラフ

ィッシュゲノム中に複数存在するが、種々の生化学的実験・分子生物学的実験の結果 Sirt1

と結合する Irs2 分子種には特異的に追いつき成長特異的な MAPK 活性化促進作用があるこ

とも明らかにできた。また、精製したタグ付き Sirt1 タンパク質とゼブラフィッシュ胚の粗

抽出液を用いたプルダウンアッセイから、Sirt1 は Irs2 以外にも約 60kDa の未同定タンパク

質と追いつき成長特異的に相互作用している事も示された。 

これらの結果より、Sirt1 は、追いつき成長特異的に様々な分子と相互作用することで、

IIS-MAPK 経路の持つ生物活性をより効果的に成長に向かわせる役割を持つと考えられた。

本研究の成果は、内分泌シグナル制御による効率的な動物生産や健全な胎児・新生児の成長

誘導の基盤的知見の一つとなることが期待される。 
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