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主な研究内容 

１）健康長寿を実現するための老化メカニズムの解明と抗老化物質の探索： 健康長寿社会を実現するためには、老

化や加齢性疾患の抑制は重要な課題である。そのためには、老化の起こりの原理を明らかにし、そこに介入して

予防するアプローチ、すなわち老化の先制医療が有効である。近年、老化研究が国際的に盛んに行われるように

なり、細胞老化や幹細胞機能低下など老化の過程で起きる細胞レベルの変化が明らかになりつつある。また、ビ

ッグデータ解析の発展により、長寿命生物データや大規模ヒトゲノムコホート解析から新たな老化制御因子候補

も多数見つかりつつある。しかし、それにも関わらず、ヒトの全身の老化を制御するメカニズムの理解はほとん

ど進んでいない。その最大の原因としては、「データ解析をもとに立案した個体老化仮説を効率的に検証・解析

し、ヒト老化制御に繋げる解析系」が未確立であることが挙げられる。我々は、生物の種間・系統間比較解析か

ら見出した老化制御因子候補を超短命動物キリフィッシュに導入し、健康長寿を合成することで、健康長寿に必

要な因子とその作用機序を短期間で解析する試みを進めている（Oginuma et al., Sci Rep 2022 ; Ogamino et al., NPJ 
Aging など）。これにより、すでに肝臓あるいは腸で合成されて全身の老化速度を制御する抗老化物質を複数見出

している（Abe et al., Science Adv など）。現在、さらなる老化メカニズムと抗老化物質の探索を進めている。 
２）がんの超初期発生を理解することでがん予防法を確立する：がんの克服は人類共通の夢である。がんは治療して

も再発の恐れを完全に無くすのは困難であるため、これを克服するためには、発症そのものを予防するアプロー

チが有効と考えられる。そして、がんを予防する技術を開発するためには、まず、がん発生超初期プロセスを理

解し、そこから予防技術のシーズを探索する必要がある。しかしながら、がん発生超初期についての理解は進ん

でいない。これまで、がんの進展・悪性化に関わる遺伝子や分子機序が数多く報告されてきたが、従来のがん研

究の多くは発生後期の病理学的に検出可能なレベルにまで成長したがんを対象に行われており、検出困難ながん

発生超初期過程は未だ謎に包まれている（図１）。そこで我々は、これらの謎に迫るためにがん発生超初期プロセ

スを生体内でライブイメージング解析する実験系を独自に立ち上げた。

具体的には、ヒトと類似の遺伝子・細胞を持ち、かつライブイメージン

グに適したモデル脊椎動物であるゼブラフィッシュの生個体に任意の
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が変異細胞に細胞老化（不可逆的な増殖停止）を促すとともに変異細胞の肥大化と細胞間接着の低下を誘導し、

変異細胞を上皮から体外へ排出することを明らかにした（図２左）。この事実は、隣接正常細胞が免疫細胞に頼ら

ずに前がん細胞を速やかに増殖停止させて体外へ排除することを示しており、これは最も初期に働くがん抑制機

構と考えられる。我々はさらに、がん抑制遺伝子 p53 の変異が追加導入された Ras 変異細胞は排除を回避して上

皮に留まり、炎症性サイトカインや活性酸素種の分泌を介して隣接正常細胞に増殖と細胞老化を促すことで、隣

接細胞を巻き込んだ腫瘍様細胞塊を形成することを発見した（図２右）。すなわち、追加変異が前がん細胞の生存

を助け、周辺細胞への増殖・老化シグナルの伝播を増強することで初期の腫瘍形成を駆動することを明らかにし

た。さらに、Ras 変異以外の発がん性異常（Src、Wnt シグナルの異常活性化など）を持つ前がん細胞も同様に隣

接正常細胞によって感知・排除されることや、前がん細胞が持つ異常の種類によって排除様式が異なることも発

見した（Akieda et al., Nature Commun 2019; Haraoka et al., Nature Commun 2022; Mastumoto et al., Nature Commun 2022; 
Aoki et al., Science Adv 2024 など）。現在、これらの独自の技術と知見をさらに発展させることで、初期腫瘍形成

の未知の共通分子基盤・共通原理に迫ろうとしている。さらに、初期腫瘍形成を抑制する薬剤の探索も検討して

いる。これにより、がん発生の新原理を提唱するとともに、ヒトのがん予防技術のシーズを創出し、がんに罹る

ことのない社会の実現へと繋げていく。 
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研究室主宰者としての学生指導実績 

博士号取得者 6 名、修士号取得者 15 名、現在 7 名の博士課程学生を指導中。最近博士号を取得した医学系研究

科学生 2 名はいずれも博士学位論文を Nature Communications に第一著者で発表し、複数の国際学会の賞を受賞。 


