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⚫ 研 究 助 成 報 告 として広 報 資 料 に掲 載 される点 を留 意 すること。  
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（図 表 、写 真 などの貼 付 を含 む）  

最長寿齧歯類ハダカデバネズミ（Naked mole-rat, デバ, 図 1）は、マ

ウスと同等の大きさながら最大寿命が 37 年以上であり、顕著な老化耐

性を示す。さらに、2000 匹以上の長期観察において数例しか腫瘍形

成が確認されていないという、強い発がん耐性をもつ（Buffenstein et 

al., 2008）。申請者は、本種特有のがん耐性機構を解明することが、将

来革新的発がん予防法の開発につながると考え、本申請研究ではデ

バにおける炎症応答の減弱と異常細胞の除去機構に焦点を当て、研

究を実施した。 

申請者らはこれまでに、デバ個体に対する発がん剤投与実験から、化学発がん誘導に対して顕著

な発がん耐性を持つことを見出した。解析を進めたところ、炎症応答の減弱がデバの発がん耐性に

重要な役割を果たしていると考えられた。そのメカニズムを探索した結果、炎症誘導性のプログラム

細胞死である Necroptosis の制御遺伝子 RIPK3 とMLKL に、デバ特有の機能喪失型配列変異が

存在し、デバで Necroptosis 誘導能が失われていることが、本種の発がんプロモーションに関連す

る炎症応答の抑制・発がん耐性の一因と考えられる結果を得て、Communications Biology 誌に報

告した（Oka et al., Commun. Biol., 2022）。他にも炎症応答減弱に関わる機構として、炎症応答にお

いて中心的な役割を果たす遺伝子に、デバやゾウなどのがん耐性哺乳類に共通した変化が存在す

ることを見出した。現在、その変化を模倣したマウスを作製して炎症を誘導したところ、炎症応答が

減弱する傾向が見られ、引き続き解析中である。 

また、細胞老化とは、様々なストレスによって引き起こされる不可逆的な分裂停止状態であ

り、異常細胞の増殖抑制に寄与する。一方、加齢に伴い老化細胞が組織内に蓄積すると、炎症

性サイトカインなどを周囲に分泌して炎症反応を誘発し、がんをはじめとする様々な加齢性疾患

を促進することが知られている。デバ細胞に細胞老化を誘導して解析した結果、種特有のセ

ロトニン代謝制御と過酸化水素への脆弱性により、デバでは老化細胞が細胞死を起こす（老化

細胞死）ことが判明した。生体内においても同様の機構が存在し、老化細胞死を抑制すると

老化細胞が増加したことから、本機構はデバ個体の老化細胞の蓄積抑制に寄与することが

明らかとなり、これらの結果をまとめ EMBO Journal 誌に報告した（Kawamura et al., EMBOJ., 

2023）。本機構はデバの炎症応答の減弱と異常細胞の除去にも寄与すると考えられる。また、異常

細胞として、デバ脳室内に電気穿孔法にてがん遺伝子 HRASV12 と SV40Large T 抗原を発現する

形質転換細胞を出現させ、その動態を解析したところ、形質転換細胞由来の腫瘍が形成された（論

文投稿準備中）。このことから、増殖能を持つ変異細胞を人為的に出現させた場合には、デバの発

がん耐性機構を乗り越えて腫瘍化することから、生体内ではその過程に至るまでに異常細胞に対

するデバ特有の防御機構が存在するのではないかと考えられる。 

上述の一連の研究から、炎症応答の減弱と異常細胞の増殖抑制/除去を複数の機構で両立させ

ていることが、長寿齧歯類特有の発がん抑制システムに大きく寄与していると考えられる。 

  

 
図 1. ハダカデバネズミ（デバ） 

長寿命（最大寿命37年）
老化耐性・発がん耐性
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３ 
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