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PRESS RELEASE 

 

 

東京大学 

 

進化の過程で失われた再生関連遺伝子に秘められた力 
――再生能力が高い動物に特有の遺伝子による加齢表現型の抑制―― 

 

発表のポイント 

◆再生能力が高い動物に特有な遺伝子 HRJD をショウジョウバエの腸管幹細胞において異所発

現することで、腸管の加齢表現型を抑制し、寿命の延伸につながることを見出しました。 

◆加齢腸管の腸管幹細胞において、HRJD 遺伝子は幹細胞分裂を亢進し分化異常を抑制すること

で、腸上皮細胞のターンオーバーを促進することが示唆されました。 

◆進化の過程で失われた再生関連遺伝子の機能を詳細に解析することで、幹細胞機能の若返り

を促す新たな抗老化戦略の基盤となることが期待されます。  

ショウジョウバエ腸管幹細胞への HRJD 異所発現による加齢表現型の抑制と寿命延伸の模式図 

 

概要 

東京大学大学院薬学系研究科の長井広樹博士研究員、三浦正幸教授、中嶋悠一朗准教授らに

よる研究グループは、東北大学と共同で、再生能力の高い動物に特有の遺伝子 Highly 
regenerative species-specific JmjC domain-encoding genes （以下 HRJDs）（注１）をショウジョウ

バエ成体の腸管幹細胞に異所発現することで、加齢に伴う表現型の抑制と寿命の延伸が可能で

あることを明らかにしました。プラナリアやヒドラといった全身レベルの再生が可能な動物で

は、HRJDs のような再生関連遺伝子の存在によって、幹細胞機能が長期的に維持される可能性

が考えられます。一方、再生能力の低い哺乳類や昆虫などは、こうした遺伝子を進化の過程で

失ってしまっているわけですが、これら遺伝子を再獲得することで再生や加齢のプロセスが変

化するかは不明でした。本研究では、HRJDs をモデル動物であるショウジョウバエに異所発現

し、その影響を検証しました。HRJDs の発現によって、損傷後の組織再生は低下していたもの

の、加齢に伴う腸管バリア機能の破綻が抑制され、寿命の延伸が確認されました。また、HRJDs
を発現する加齢個体の腸管幹細胞において、JAK-STAT シグナル（注２）が活性化することで、

分裂能が亢進し、かつ、分化能が正常に維持され、腸管恒常性の維持に寄与していることが示
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唆されました。再生能力が高い動物に特有の遺伝子機能を解析することで、幹細胞機能の若返

りや健康寿命の延伸に向けた新たな仕組みの理解につながる可能性が期待されます。  

図 1：腸管幹細胞での HRJD 発現で誘導される寿命の延伸と腸管バリア機能破綻の抑制 

腸管幹細胞での HRJDs 発現は、（A）通常飼育下における個体寿命が延伸するとともに、(B) 老齢個体で見ら

れる腸管バリア機能の破綻を抑制する。 

 

発表内容 

動物の再生能力はグループや種ごとに大きく異なります。再生能力の高さで有名なプラナリ

アやヒドラなどは小さな断片からも全身の再生が可能ですが、哺乳類や昆虫などの多くは特定

の器官や組織の一部が再生可能な程度にとどまります。また、こうした限定的な再生能力を示

す動物においては、加齢に伴って再生能力が低下する傾向にあります。一方、全身レベルの再

生が可能な動物は、成体においても存在する多能性幹細胞や細胞の分化可塑性（注３）を備え

ることで、不死性ともいえる長期的な個体維持能力を示すと考えられています。 
近年では、再生能力が高い動物に特有の遺伝子についての研究も進められています。中でも、

有櫛動物や海綿動物、刺胞動物といった原始後生動物（注４）は、総じて再生能力が高いこと

を考えますと、初期に出現した動物は高い再生能力を備えていたものの、進化の過程で再生関

連遺伝子を失ってしまった可能性が考えられます。そうした再生能力が高い動物に特有かつ共

通する遺伝子として、インフォマティクス解析から同定されたのが HRJDs と呼ばれる機能未知

の遺伝子群です。HRJDs はプラナリアにおいては再生プロセスに影響することが示唆されてい

ますが、再生能力が低い、本来 HRJDs を持っていない動物が HRJDs を発現した場合にどのよ

うな影響がみられるのかは不明でした。 
 本研究では、遺伝学ツールが豊富なショウジョウバエを、再生能力が低い動物モデルとして

使用し、プラナリアの HRJD 遺伝子（HRJDa および HRJDb）を異所発現する実験系を導入しま

した。幼虫の翅成虫原基と成体の中腸という、それぞれ発生期と成体期において再生能力を示

す上皮組織に HRJDs を発現して損傷を与えたところ、組織再生がむしろ阻害されることが明ら

かとなりました。一方、成体の腸管幹細胞において HRJDs を発現したところ、加齢個体におい

ても腸管のバリア機能が維持され、寿命の延伸が観察されました（図１）。特に、加齢腸管の腸

上皮細胞においてもジャンクションタンパク質の細胞間結合部位への局在が維持され、ストレ

ス応答に伴う JNK 活性の亢進が減弱していたことから、加齢に伴う腸管恒常性の破綻が抑制さ

れていることが示唆されました。さらに、HRJDs を発現する腸管幹細胞は、加齢腸管において

増殖能が亢進しつつも、分化能の異常が抑制された状態であることを見出しました（図２）。分

子レベルでは、HRJDs を発現する加齢個体での腸管幹細胞において、JAK-STAT 経路が活性化
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していることから、腸管幹細胞の分裂と分化を活発化することで腸上皮細胞のターンオーバー

を促進していることが示唆されました（図２）。 
これまでに報告されたショウジョウバエ加齢腸管の表現型は、分裂活性を抑制することで減

弱できることを考えますと、HRJD 遺伝子で誘導される加齢腸管の幹細胞状態は新規形質であ

ることが示唆されます。一方、HRJD 遺伝子は JmjC ドメインを持っていることから、ヒストン

脱メチル化酵素として働くことが予想されますが、その詳細な分子機構は未解明です。また、

実際に再生能力が高い動物において、HRJDs が単独で機能するのか、他の遺伝子と協調して働

くのかどうかも不明です。本研究で確立した HRJDs 発現ショウジョウバエは、未知の幹細胞機

能を付与する仕組みを理解する上でも有用な研究プラットフォームになることが期待されます。 

  

図 2：HRJD 遺伝子で誘導される腸管幹細胞の変化と腸管恒常性への影響 

野生型のショウジョウバエでは、加齢に伴って腸管幹細胞の過増殖と分化異常が起こり、バリア機能が損な

われる。一方、HRJDs を腸管幹細胞で発現することで、老齢個体において分裂活性がさらに亢進するものの、

分化異常が抑制されることでバリア機能が維持され、寿命の延伸につながる。腸管幹細胞系列における JAK-

STAT シグナルの活性化が、高い分裂活性と分化能をもたらしていると考えられる。 
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用語解説 

（注１）HRJDs 
Highly regenerative species-specific JmjC domain-encoding genes の略称。HRJDs は全身レベルの再

生が可能な非左右相称性の動物であるクシクラゲ（有櫛動物）、カイメン（海綿動物）、プラ

コゾア（平板動物）、ヒドラやイソギンチャク、クラゲ（刺胞動物）に保存された遺伝子グル

ープの１つです。HRJDs は左右相称動物でもプラナリア、ホヤ、ヒトデなど、全身レベルの再

生が可能な動物に見つかっていますが、特定の器官や一部の組織しか再生できない哺乳類や昆

虫などには存在しません。JmjC ドメインを共通の特徴とすることから、その呼び名がついてい

ます。（Cao et al., Genome Biol Evol 11(2) :552-564, 2019 を参照） 
 

（注２）JAK-STAT シグナル 
シグナル伝達経路の１つ。ショウジョウバエでは、IL-6 様サイトカインである Upd（Upd1, Upd2, 
Upd3）を受容体 Domeless で受容します。その結果、細胞内では転写因子 Stat92E が活性化し、

その標的遺伝子の発現を誘導します。JAK-STAT シグナルは生物種を越えて広く保存され、細

胞増殖、分化、炎症反応などの様々な細胞応答を制御しています。 
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（注３）分化可塑性 

生体内組織の様々な分化細胞（例：腸管上皮における腸上皮細胞と分泌性細胞）は、組織幹細

胞（例：腸管幹細胞）によって産生されます。定常時において、組織幹細胞から分化した細胞

は他の細胞種に変化することはないと考えられています。しかし、損傷などで組織から幹細胞

が失われると、分化細胞が再び幹細胞へと戻る（脱分化）、あるいは、ある分化細胞が別の分化

細胞へと運命転換する（分化転換）可塑性を示すことで組織再生を可能とします。脱分化や分

化転換を含む「細胞の分化可塑性」は、再生能力が高い動物に限らず、哺乳類においても腸管、

肝臓、膵臓、脳など多くの器官で損傷時や病態下に起こりうることが報告されています。 

 

（注４）原始後生動物 

現存するほとんどの動物は、脊椎動物や節足動物といった左右相称動物に分類されます。非左

右相称な現生動物のうち、進化の初期に分岐したといわれる有櫛動物、海綿動物、平板動物、

そして刺胞動物は原始後生動物（原始動物）とも呼ばれ、いずれも動物の形態や行動、共生な

どの進化や神経系の起源などを理解する上で有用な動物です。また原始後生動物には、無性生

殖で増殖して明確な寿命を示さない（いわゆる不死性を示す）ものも多く、全身レベルの再生

が可能な高い再生能力を示す動物種も存在します。 
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