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研究成果の概要（和文）：本研究では高齢者の生活様式・遺伝的背景の多様性理解のためのモデルとしてのゼブ
ラフィッシュの有効性を調査した。その結果、１）成魚老年度測定システムの構築に成功し、老魚では運動量と
聴力が減弱することを見出した、２）同居実験を行い、老雄の健康度が若雌と同居させると維持される傾向を見
出した、３）ストレス防御機構Nrf2経路と健康寿命の関係を探るためにNrf2破壊魚を解析したが、壮年期では明
快な表現型はなかった、４）食による健康寿命を目指したゼブラフィッシュ活用を試み、その有用性を実証し
た。以上、老年学モデルとしてのゼブラフィッシュの有効性を示せた。ただし、より大規模の研究を行う必要性
も浮かび上がった。

研究成果の概要（英文）：We investigated a usefulness of zebrafish for understanding effects of 
lifestyle and genetic background on aging. As a result, 1) we succeeded in setting up the evaluation
 system of zebrafish aging degree , and showed that swimming and hearing abilities were lower in 
aged fish than young fish; 2) we found that there is a tendency that old male fish was healthy when 
we bred it together with young females; 3) to elucidate the relationship between aging and the Nrf2 
pathway, a cellular master antioxidant system, we compared aging degrees of wild-type and 
Nrf2-mutant zebrafish, and showed that there was no clear difference between these two at the middle
 age stage; 4) we demonstrated that zebrafish is a good system to evaluate the effects of food 
phytochemicals. From these results, we conclude that zebrafish will be a useful model for 
gerontology, while more larger-scale and longer-term studies will be required to obtain meaningful 
data.

研究分野： 分子発生生物学

キーワード： ゼブラフィッシュ　老年度　運動量　聴力　学習力　Nrf2経路　食品ファイトケミカル

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
集団飼育と行動学的表現型解析のし易さ、さらには飲食品関連物質の機能性解析のし易さを示せたことから、学
術的意義は、ゼブラフィッシュの老年学研究モデルとしての有効性、特に健康や老化における遺伝子機能の解析
に優れた解析系となることを示唆した点である。一方、ヒト健康への応用に向けた説得力のある有意なデータを
示すことができず、社会的意義という観点からは、解析数を増やすなどより大規模な研究を行う必要があること
とヒト解析と連動させた研究を行う必要があることが分かり、今後の研究に向けての課題となった。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 老化研究には、線虫からサルまでさまざまなモデル動物が活用されている。一方、高齢者の
多様化に関しては、解析対象は専らヒトであり、モデル動物は未開発である。老年学研究に適し
た動物モデルが開発できれば、“老い方”の違いの要因や“老い方”の違いがもたらす障害を生
物学観点から調べることができ、医学的見地に立った諸問題解決の方策が図れると期待される。
老年学研究の動物モデルの条件は、1）数多くのパターンでの集団飼育ができること、2）遺伝的
個体差を最小限にできること、3）寿命が長期でないこと、4）ヒト高齢者の応用可能なこと、が
挙げられる。ゼブラフィッシュが老年学モデルになるかは未知であるが、狭い居住空間での集団
飼育が可能なこと、１ペアの親魚から数百匹の同腹魚が産生されること、寿命が 2〜3 年と比較
的短いこと、ヒトと類似した遺伝子セットと組織・細胞を持つこと、などから最有力候補と期待
される。 
(2) 申請者は、18 年前の米国出向を機にゼブラフィッシュを知り、以後今日まで、その有用性
から主解析システムとして活用し続けている。十数年前には、老化にも関連するストレス防御機
構 Nrf2 経路の研究を開始し、そのストレス感知機構と生体における重要性を、ゼブラフィッシ
ュの利点を活かして明らかにしてきた。この過程で、Nrf2 変異ゼブラフィッシュが、酸化スト
レスや小胞体ストレスに弱いことを見出し、また、細胞老化が亢進する突然変異系統も樹立し
た。酸化ストレスと老化の関連性はよく知られていたため、保持するゼブラフィッシュ系統の長
期飼育を開始したが、その結果、同腹由来の同じ月齢の個体でも、高齢化の表現型がさまざまで
あり、生活環境や健康度低下の影響で、見た目が大きく異なる多様な老魚が作出されることがわ
かった。 
 
２．研究の目的 
(1) 本研究では、老年学モデル動物としてのゼブラフィッシュ活用の有効性を検証することを
目的とし、そのためのゼブラフィッシュの老年度評価系の確立とこれを用いた成魚の解析を行
った。 
(2) さらに、機能性食品により活性化される Nrf2 経路を活用した健康寿命延伸を見据え、動物
個体における Nrf2 活性化ファイトケミカルのストレス緩和能も解析した。 
 
３．研究の方法 
(1) まず、ゼブラフィッシュ老年度の評価システムの確立を行った。具体的には、運動量・聴力・
学習力の測定システムを機器開発とともに行い、これを用いて老魚と若魚の老年度の違いを測
定した。 
(2) 次に同じ水槽内に飼育する成魚の個体識別の方法を蛍光色素注入などにより試みた。これ
を用いて、性別や月齢の異なる成魚を同じ水槽内で同居させ、老雄魚の老年度に対する同居の影
響を観察した。 
(3) ストレス Nrf2 変異系統を用いて、老年度と Nrf2 経路の関係を調べた。また、種々食品ファ
イトケミカルの処理実験を通して、Nrf2 経路のストレス緩和能を調べた。 
 
４．研究成果 
(1) ゼブラフィッシュ老年度の評価システムの確立 
 運動量に関しては、各ゼブラフィッシュ個体の動きをビデオで撮影し、その泳ぎの早さや量を
コンピューターで解析する方法と条件を設定した。聴力に関しては、水中スピーカーを設置した
水槽にゼブラフィッシュ個体を入れ、さまざまな高さの周波数の音を聞かせ、変動させた周波数
に反応できた否かをビデオ撮影して解析した魚の動きから判断できるような方法と条件を設定
した。学習力に関しては、行き来できる 2水槽を連結した水槽にゼブラフィッシュ個体を入れ、
片方の水槽で電球点灯に引き続いて電気ショックを与えるしくみにし、もう片方の水槽に逃げ
込むように学習させる方法と条件を設定した。 
 
(2) 月齢の違う成魚を用いた測定 
 (1)で確立した評価システムを用いてさまざまな月齢の成魚を解析した。6 ヶ月齢の若成魚と
比して 16 ヶ月齢の老魚が、運動量及び高周波数音に対する応答が少ないことがわかり、これら
に関しては老年度評価に有用であることを示すものとなった。一方、学習力に関しては明快な違
いは見いだせず、より月齢の進行した老魚の活用等、さらなる条件検討を必要とする可能性がで
てきた。 
 
(3) 成魚の個体識別法の確立 
 イラストマー蛍光タグ（田中三次郎商店）を皮下に微注入すること
により、同一水槽内で集団飼育するゼブラフィッシュ個体の個体識別
ができるようになった（図 1）。この標識は数ヶ月にわたり維持される
ため、10 個体程度であれば、複数の蛍光色の活用により、同一水槽内
の個体全てを識別することが可能となった。 
 
(4) 性別や月齢の異なる個体との集団飼育効果 

図１ 蛍光タグ個体識別 



 2L 水槽に 7 匹の老雄魚を飼育し、これに対し 3 匹の性別や月齢の異なる成魚を集団飼育した
時の効果を調べた。老雄魚・老雌魚・若雄魚の場合と比して、若雌魚を同居させた場合に元の老
雄魚の弱り方が少ない傾向を示した。ただし、個体差が多く、有意なデータを得るためには、よ
り解析数を増やす必要があることがわかった。ゼブラフィッシュの有用性は示せたものの、解析
数の問題は大きな課題として残った。 
 
(5) 老年度と Nrf2 経路の関係 
 老年度の進行に対する Nrf2 の影響を遺伝学的に検証するために、Nrf2 変異ゼブラフィッシュ
系統 nrf2afh318 の雄成魚と野生型雄成魚の月齢毎の老年度を(1)で確立した評価システムを用い
て測定比較した。その結果、11 ヶ月齢までの段階では明快な違いを見出すことはできなかった。
現在、解析は継続しており、より遅い月齢で違いが出てくるものと期待している。  
 
(6) Nrf2 経路活性化ファイトケミカルによるストレス予防能 
 Nrf2 経路は様々な食品ファイトケミカルで活性化させることが知られている。特に、ブロッ
クリースプラウトに多量に含まれるスルフォラファンというイソチアシネート類は、安全に
Nrf2 を強力に活性化するものとして国内外の多くの企業からサプリメントとして販売されるま
でになっている。ただ、動物個体で Nrf2 依存的にどのようなストレスをどのくらい緩和するの
かというのは明快ではない局面が多い。 
 そこでまず野生型と Nrf2 変異ゼブラフィッシュを活用して、動物個体における種々ストレス
に対するスルフォラファンのストレス予防
効果を調べた。ここでは迅速簡便な稚魚期
を活用した。その結果、酸化ストレスに加え
て、同じく各種生活習慣病の原因と考えら
れている小胞体ストレスも、スルフォラフ
ァンの前処理で緩和できることがわかった
（図 2、下記文献②）。一方、亜ヒ酸毒性に
関してもスルフォラファンは予防効果を発
揮するが、同時に Nrf2 非依存的共毒性を発
揮することも見出した（文献⑦）。Nrf2 活性
化剤でもある抗リウマチ薬オーラノフィ
ンの前処理では亜ヒ酸毒性に対する共毒
性は示さなかったが、スルフォラファンほ
どの予防効果は示さなかった（文献③）。 
 スルフォラファンだけでなく、ウコンのクルクミンやニンニクのジスルフィドなど Nrf2 経路
を活性化する食品ファイトケミカルは多い。ただし、ファイトケミカル間のストレス種毎に対す
る薬効と共毒性を動物個体レベルで比較解析した例は皆無で有り、本研究ではゼブラフィッシ
ュを活用した食品ファイトケミカルの評価システムの構築に取り組んだ。その結果、24 穴プレ
ートを活用した系を構築し、これを用いて各種香辛料や大豆由来の食品ファイトケミカル 20 種
の薬効と共毒性の比較解析をパイロット試験的に行い、本評価系の有効性を実証した。 
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