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論文題名 
ショウジョウバエ中腸ホルモン AstA/Dh31 による中腸組織老化と個体寿命の拮抗的制御 

 
論文審査の要旨 
 
①論文の概要  脊椎動物と無脊椎動物を問わず、脳と腸は共通したペプチドホルモンを産生

することが古くから知られるが、脳か腸の片方の機能を明確化できた研究は少ない。なぜなら、

ホルモンは一旦血液中に放出されると、脳由来であるか腸由来であるか区別できなくなるので、

ホルモンを直接投与する一般的な手法からは、その産生源を明らかにできない。本論文では、

遺伝学モデル生物のショウジョウバエを用い、個体寿命と組織老化を司る２種の脳腸ホルモン

AstA と Dh31 の腸産生画分において発見した拮抗作用について論じている。論文の構成は、

序論・実験方法と実験材料・結果・考察ほかから成る一般的な形式である。うち結果の冒頭で、

中腸内分泌細胞のサブタイプ２種の存在比が、腸の前後軸に沿って徐々に変化し、従来知られ

ていた存在比が局所的にしか成り立たないとする、本研究の着想に至った観察結果が示された。

続いて、このような分布パターンが保たれている意義を探るために、各ホルモンの腸での発現

を特異的にノックダウンする方法が示された。その結果、AstA ノックダウンでは寿命が約 30％
短縮するのに対し、Dh31 ノックダウンでは約 30％延長することが判明した。そこで中腸自身

の老化症状に着目すると、同様に、AstA ノックダウンでは老化症状出現が早まるのに対し、

Dh31 ノックダウンでは遅れ、個体寿命と組織老化の間には関連性があることが示唆された。

それらのホルモン作用における直接の標的細胞を探るため、それぞれの受容体を中腸各細胞で

ノックダウンしてみたところ、AstA 受容体では腸芽細胞で、Dh31 受容体では栄養吸収細胞・

幹細胞・腸芽細胞でノックダウンした場合にのみ、各ホルモンリガンドと同様の老化速度変化

が観察され、これらが直接の標的細胞であることが判明した。ところが、このような受容体の

操作によって中腸老化速度が変化した場合は、ホルモンリガンドを操作した場合とは異なり、

個体寿命への影響が認められなかった。このことは、個体寿命を制御する標的器官は中腸では

ない、または中腸に加えてさらに他の器官が必要となることを示している。さらに、中腸老化

が遅延した時には、他の臓器（附属腺＝前立腺相当）の老化が促進されるなどの予想外の結果

も得られ、そのメカニズムについて考察された。以上の内容は、以下の３つの観点から独創性

が高いものとみなされる。 
１） 脳腸ペプチドの腸産生画分の機能と標的細胞を解明した数少ない研究であること 
２） 個体寿命と組織老化の関連性と独立性という従来乏しかった視点を追及したこと 
３） 各抹消組織の間で、老化の進行にバランスが存在している可能性を示したこと 

 
②審査の方法   
まず、自然科学研究科生命科学専攻で設けられている申合せ事項に基づき、学位申請者の筆頭

著者としての原著論文が、英文国際誌へ受理されている必要があるとする条件が満たされた



（平成 29 年 9 月 29 日）。これに基づき、従来より錬られていた邦文による博士論文が仕上げ

られ、本人から主査１名と副査２名へ提出された（平成 29 年 10 月 10 日）。この後、公聴会が

実施され（平成 29 年 10 月 17 日）、口頭発表 30 分および質疑応答 30 分を経て、以下のよう

に評価された。 
 
③内容の評価 
本研究は、学位申請者の博士後期課程進学後に始められた研究であるが、そこに至るまでの、

学部４年生および博士前期課程在学中の研究経験が背景にあり、指導教員も気が付かないオリ

ジナルのアイデアから長期の実験に取り組み、中腸ホルモンの老化への作用という斬新な発見

に至った。材料のショウジョウバエは体長２ミリの微小昆虫であり、顕微鏡下の解剖によって

そこから脳や腸を傷つけず摘出し、様々な処理を施したのち標本を作製して最新鋭のレーザー

顕微鏡操作で組織画像を取得することは、長期に渡る熟練を要するものであるが、学位申請者

が現在到達しているレベルは極めて高く、その手技は完璧と言われるほど優れたものである。

また、得られた実験結果の解釈も忠実かつ慎重なもので、綿密な実験を根気よく繰返し、全て

に統計的分析を備え、考察も斬新ながら、広い視野から無理のない自然な流れを心がけている。

今後の超高齢化社会にマッチした専門性は、社会的な注目度の高いものでもあり、将来活躍が

嘱望される学者になれることが期待される。 
 
④結論     
本論文は、着想、方法、研究期間、論理展開、考察、結論、今後の展望のあらゆる観点から、

博士の学位論文として充分な内容であり、博士の学位を授与するにふさわしいとみなされる。 
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