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［招待論文：総説・レビュー論文］
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　クマムシは乾眠という含水量数％以下の無代謝状態になることによって、周
辺環境の乾燥に耐えることができる。乾眠状態のクマムシは高圧や高線量放
射線などの物理的ストレスにも耐性を示す。このような乾眠の分子機構を明
らかにするために、これまで、複数種のクマムシのゲノム解析やクマムシ特異
的なタンパク質の解析が進められてきた。本総説では、クマムシや他の乾眠生
物を取り巻く最新の研究状況や今後の展望について紹介していく。

Abstract:

　　Some tardigrades can tolerate almost complete desiccation by entering an 
ametabolic dehydrated state, referred to as anhydrobiosis. Dehydrated tardigrades 
exhibit extreme tolerance against various physical stresses, such as high pressure and 
high doses of radiation. However, the molecular mechanism of anhydrobiosis remains 
largely unknown. So far, the genomes have been reported in multiple species and the 
functions of tardigrade-specific proteins have been analyzed in vitro and in human 
cells. In this review, we introduce the research in tardigrades and other anhydrobiotic 
organisms and discuss the future perspectives.

Keywords: クマムシ、乾眠、無水生命状態、オミクス解析
tardigrade, anhydrobiosis, omics analysis
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1　無水生命状態とは、クマムシとは
　水は生命に必要不可欠である。すなわち、生命システムそのものが水系環
境で成り立つことを前提としており、その構成要素であるタンパク質や脂質
二重膜の高次構造や、各種生化学反応は水という溶媒に依存している。一方で、
このような生命システムからほぼ全ての水分子を取り除きながらも生命を維
持する機構が存在しており、そのような状態は無水生命状態 -Anhydrobiosis-、
日本語では特に「乾眠」と呼ばれている（Keilin, 1959）。含水量数％以下の乾
眠状態では、酸素や ATP の消費はほぼ完全に停止しており、生命の定義の
ひとつである「代謝」を欠いた状態になる。このような状態は、「潜在生命
-Cyptobiosis-」と呼ばれ、「生」とも「死」とも異なる、第 3 の生命状態であ
ると考えられている。この潜在生命状態には、脱水で起こる乾眠以外にも、
凍結で引き起こされる Cryobiosis（凍眠）もある。この二つは溶媒となる水が
なくなるという点で類似しているが、水分子がその場に留まるか否かが大き
く異なっている。「生命は構造として維持されている」という概念から考える
と、乾眠状態では生体構造を維持する何らかのメカニズムが存在することが
想定される（Clegg, 2001）。
　この乾眠状態は、乾燥への適応の一つとして進化してきたと考えられてい
る。通常の生物は、体表面からの蒸発を防ぐことで乾燥環境に適応するが、
一部の生物は脱水により乾眠状態に至ることで乾燥環境に適応している。こ
のような乾眠状態を成立させる分子機構の解明は、水を基盤とした地球環境
中の生命の構成原理に触れることができるだけではなく、乾眠状態を完全な
生体保存の手本とすることで、食品や生殖細胞の乾燥保存を実現することも
期待される。
　本総説では、クマムシにおける乾眠状態の成立機構について、これまでの
研究成果を紹介する。クマムシは緩歩動物門を構成する微小の無脊椎動物で
あり、現在までに 1400 種ほどが記載されている（Degma & Guidetti, 2022）。
陸地、湖沼、海など様々な環境に生息しており、深海や極地でも観察されて
いる。体長は 0.2 〜 1 mm ほどで、4 対の脚をもつ（図 1）。神経系と筋肉系が
全身に張り巡らされており、脳、中腸、生殖器などの器官をもつ。メスのみ
で単為生殖をおこなう種、雌雄同体の種、オス・メスで有性生殖する種、ま
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たはその両方が確認されている種が知られている（Sugiura & Matsumoto, 
2021）。また、乾眠状態のクマムシは極限的な物理的・化学的条件にも耐える
ことができる。例えば、絶対零度に近い超低温（Becquerel, 1950）、7.5 GPa 
までの高圧（Ono et al., 2008）、真空（Horikawa et al., 2012）、紫外線（Horikawa 
et al., 2013）、高線量放射線（Horikawa et al., 2006; May et al., 1964）やアル
コールなどの有機溶媒（Ramløv & Westh, 2001）に曝露されても、給水後に復
活することができる。このように通常の生き物では耐えることのできない環
境条件にも耐えうるため、乾眠状態は「生命」ではなくもはや「物質」であ
ると言い表される。

図 1　クマムシ
ヤマクマムシ（左）とヨコヅナクマムシ（右）。左側が頭部。ヤマクマムシにおいては
発達した卵巣内に複数の卵が確認される。2022 年 田中撮影。

図 2　クマムシの系統樹
緩歩動物門は真クマムシ綱と異クマムシ綱に分けられる。さらに真クマムシ綱はハナレ
ヅメ目とヨリヅメ目に、異クマムシ綱はトゲクマムシ目とフシクマムシ目に分けられる。
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2　乾眠状態の基盤—クマムシゲノムと発現誘導解析
　これまでにクマムシのゲノムは複数種において解読されているが、ここで
は真クマムシ綱ヨリヅメ目に属している二種、ヨコヅナクマムシとヤマクマ
ムシのゲノムについて説明する（図 1・2）。両種共に飼育系が確立しており

（Gabriel et al., 2007; Horikawa et al., 2008; Roszkowska et al., 2021）、大量
のサンプルを必要とするオミクス解析や高い再現性が要求される生化学的な
実験にも対応が可能である。この二種の最も重要な違いは、乾眠状態になる
ための準備期間が必要か否かである。ヨコヅナクマムシは急激な乾燥に耐え
ることができる一方で、ヤマクマムシは比較的ゆっくりと環境の湿度を下げ
なくては乾眠状態になることができない。実験室内では、相対湿度 95％の環
境に 2 日間静置するという処理をおこなうことで乾眠状態を可能としている

（Kondo et al., 2015, 2019, 2020）。またこの期間に転写・翻訳の阻害剤を加え
ると乾眠状態に至ることができずに環境の乾燥に耐えることができなくなる
ことも報告されている。このことから、ヤマクマムシでは乾眠に関わる遺伝
子産物の準備期間が必須であることが示唆される。
　これら二種のクマムシのゲノムサイズは、ヨコヅナクマムシが 56Mbp、ヤ
マクマムシが 104Mbp と、約二倍の違いがみられた（Hashimoto et al., 2016; 
Yoshida et al., 2017）。しかし、この違いはゲノムの倍化によるものではなく、
ヨコヅナクマムシにおけるイントロン領域の縮小などによると考えられてい
る。また、二種の遺伝子構成には大きな差はみられず、多くのクマムシ特異
的な遺伝子ファミリーや抗酸化経路の遺伝子ファミリーが拡張しているとい
う傾向が確認された。さらに、乾眠移行期の遺伝子発現解析においては、ヨ
コヅナクマムシがほとんど発現変動する遺伝子がみられない一方で、ヤマク
マムシでは乾燥に伴い発現上昇する遺伝子が多くみられ、二種間で大きな違
いがみられた。先行研究から推測されていたように、ヤマクマムシにおいて
準備期間が必要な理由が、乾眠状態への移行に必要な遺伝子産物の転写翻訳
にあることを裏付ける証拠であるといえる。遺伝子発現の調節領域について
の研究は現在進行中であるが、おそらくヤマクマムシのプロモーター領域に
は乾燥を感知して転写をオンにする仕組みがあると考えられ、これも二種間
でゲノムサイズに大きな違いがある理由の一つと考えられる。また、ヨコヅ
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ナクマムシは保護対象である DNA の絶対量を減らすことで、ダメージによる
変異のリスクと保護物質常時発現のコストを削減している可能性も考えられ
る。
　このような乾眠状態への移行の違いは生息域の乾燥頻度によると考えられ
ている。実際に、ヨコヅナクマムシは道路脇のコケから、ヤマクマムシは湖
沼から採取された。また、海に生息するクマムシ系統（フシクマムシ目）にお
いては乾眠状態への移行はみられず、ヨリヅメ目であっても淡水生種の一部
は乾眠状態にはならない。このように、乾眠状態になる種は緩歩動物門の中
に複数系統確認されており、生息域依存的に消失と獲得が複数回起きた可能
性が考えられている（図 2）。このようなドラスティックな進化の要因のひと
つとして、遺伝子の水平伝播による新規遺伝子の獲得が関わることが想定さ
れていた（Boothby et al., 2015）。いくつかの遺伝子において後生動物よりも
菌類や細菌類に遺伝相同性が高いものがみられ、その結果として環境変動へ
の耐性を獲得している可能性も示唆されている。しかしながら、ゲノム全体
での水平伝播遺伝子の割合は他の生物と同程度であり、乾眠状態への移行を
可能にした主要因とは言い難い（Arakawa, 2016; Koutsovoulos et al., 2016）。
もう一つの進化要因として考えられるのは、天然変性タンパク質と乾眠によ
る DNA ダメージがもたらす変異の蓄積である。天然変性タンパク質は一般的
な酵素などと異なり、機能的な構造をもたないタンパク質の総称である。現
在では様々な天然変性タンパク質が生物界に広く存在することが知られてお
り、環境変化に応答して機能することがわかってきている。このような天然
変性タンパク質は無水生命状態へ移行するクマムシ以外の生物種にも多く発
現しており、急激な細胞内環境変化に対応している可能性が考えられている。
このような天然変性タンパク質は特定の構造をもたないことから、遺伝子と
しての配列保存性が低い傾向がある。また、乾眠状態の生物において DNA
ダメージが検出されていることから （Gusev et al., 2010; Hespeels et al., 2014; 
Neumann et al., 2009）、乾眠を経ることによって遺伝子変異が生じる可能性
が考えられる。これらのことから、乾眠という特殊な条件において天然変性
タンパク質が爆発的に進化し、その結果としてヨコヅナクマムシのような乾
眠生物が出現した可能性を考えることもできる。このような進化を想定させ
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る遺伝子進化として、Dsup（Damage Suppressor）という核局在性の天然変性
タン パ ク 質 が 挙 げ ら れ る（Hashimoto et al., 2016; Hashimoto & Kunieda, 
2017）。Dsup はヨコヅナクマムシにおいて初めて同定されたが、近縁のヤマ
クマムシからは相同配列を持つ遺伝子は見出されなかった。その後、ゲノム
構造の解析から、ヤマクマムシの Dsup が同定されたが、それら二種間の遺
伝子の配列保存性は極めて低く、乾眠能力を持つ種のゲノム進化には他の生
物種では見られないような要因が働いている可能性が示唆された。

3　乾眠状態を可能にする分子機構
　乾眠状態への移行はクマムシ以外でもいくつかの動物種、ニセネグサレセ
ンチュウ、ネムリユスリカなどでも研究がおこなわれている。これらの乾眠
状態の個体においてはトレハロースという非還元性の二糖が乾燥重量の 15％
程度まで蓄積することが知られている（Madin & Crowe, 1975; Watanabe et 
al., 2002）。トレハロースはガラス化や水分子との置換を起こすことによって、
乾眠状態におけるタンパク質や脂質二重膜の構造の維持に関与していると考
えられている（Crowe et al., 1984）。また、植物などでもこのような低分子化
合物の蓄積がみられており、同様の役割を担っていると考えられている。一
方で、クマムシではトレハロースの顕著な蓄積はみられず、ゲノム解析から
もトレハロース合成経路の一部を欠いていることが示されている（Hengherr 
et al., 2008; Westh & Ramløv, 1991; Yoshida et al., 2017）。Paramacrobiotus 
metropolitanus ではトレハロースの蓄積が観察されているが、他の動物に比べ
るとその量は少なく、クマムシの乾燥耐性にトレハロースがどの程度貢献し
ているのかはいまだ不明確である（Hara et al., 2021）。また、トレハロースは
乾眠状態からの復帰後のエネルギー源としても役割があると考えられており、
グルコースなどの還元性糖類の反応性を抑えるための適切な保存状態として
用いられている可能性もある。このように複数の役割があると考えられてい
ることから、トレハロースの乾眠状態における必要性についてはまだ議論の
余地があるといえる。
　トレハロース以外に乾眠に関わるタンパク質として、LEA タンパク質が挙
げられる。LEA タンパク質は植物の種子において総タンパク質量の 4％程度
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を占めるタンパク質として同定されたことから Late embryogenesis abundant
と名付けられた（Cuming, 1999; Roberts et al., 1993）。それ以降、複数の乾眠
動物から見つかっており、乾眠との関わりが強く示唆されてきた。一方、ク
マムシでは LEA タンパク質の代わりに、CAHS、SAHS、MAHS などの熱処
理によって凝集形成しない熱可溶性という性質をもつタンパク質が同定され
た（Cytoplasmic, Secretory, Mitochondrial Abundant Heat Soluble）（S. 
Tanaka et al., 2015; Yamaguchi et al., 2012）。これらのタンパク質は細胞質、
細胞外分泌、ミトコンドリアとそれぞれ細胞内局在に違いがあり、かつ、前
述の Dsup が核内で DNA 保護を担うと考えられていることを併せて、それぞ
れのタンパク質が細胞の各所に配置されることによって細胞を守っている可
能性が考えられている。2021 年から、CAHS の高次構造に関する論文が複数
の研究室から発表されている（Yagi-Utsumi et al., 2021; Malki et al., 2021; 
Veling et al., 2022; Hesgrove et al., 2021; Tanaka et al., 2021）。CAHS は通
常の液性環境では非構造であるが、トリフルオロエタノール（TFE） などによ
りタンパク質周囲の水分子を取り除くとαヘリックスを形成することが円二
色性（CD）解析により示されている。さらに、通常の環境でも CAHS タンパ
ク質を高濃度にしておくと、ゲルのように凝固することがわかった。また、
CAHS タンパク質を発現するヒト培養細胞を高浸透圧ストレスに曝すと、
CAHS タンパク質が細胞内で凝集体や繊維のような構造をとることも示され
ている。このような高次構造と乾眠との関連はいまだ不明だが、細胞内で高
次構造を形成することで細胞の構造が壊れるのを防いでいるという仮説は前
述の LEA タンパク質でも提案されており（Tunnacliffe et al., 2005）、乾眠生
物における共通の防御機構である可能性が考えられる。CAHS に対する
RNAi により周辺環境の乾燥への耐性が減弱することや（Boothby et al., 
2017）、MAHS 発現細胞において高浸透圧耐性が向上することから（Tanaka 
et al., 2015）、これらのクマムシ特異的なタンパク質がストレス応答に関わっ
ている可能性は示唆されているが、実際にクマムシの乾眠においてどのよう
な挙動を示すかはわかっていない。
　乾眠生物に特異的なタンパク質だけでなく、生物が共通に有している機構
も乾眠では重要な要素になっていると考えられている。その一つが抗酸化経
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路である。脱水に伴い、抗酸化に関わるタンパク質 SOD やカタラーゼの発現
が有意に上昇することがクマムシだけではなく、他の乾眠生物からも複数報
告されている （Gusev et al., 2010; Rizzo et al., 2010）。前述のように、クマム
シのゲノムにおいても遺伝子ファミリーの拡張がみられるなど、抗酸化経路
の拡充が乾眠を成立させる基盤となっていることがうかがえる（Yoshida, et 
al., 2022）。このような抗酸化ストレスへの備えからは、乾眠時に酸化ストレ
スが発生することが想定されるが、これまでに酸化ストレスがどのように生
じるのかは明らかにされていない。おそらく、活性酸素種の主な発生源であ
るとされるミトコンドリアの膜障害が生じるか、通常の抗酸化系の効力が低
下するかで、一時的に細胞内の酸化ストレスが高まるのではないかと推測さ
れる。また、HSP や DNA 修復経路も同様に発現上昇することから（Gusev et 
al., 2011; Yoshida et al., 2017）、乾眠時の保護機構は完璧なものではなく修
復する基盤と共に成立していると考えるのが妥当である。一方で、給水によ
って乾眠から復帰する際に発現誘導がみられる修復関連遺伝子もいくつか報
告されており、これらはダメージを感知することで誘導されていると考えら
れる （Schill et al., 2004）。それら遺伝子発現のシステムが明らかになること
によって、どこまでが乾眠機構としてプログラムされているのかといった乾
眠機構の全体像が明らかになることが期待される。

4　今後の展望
4.1　拡大するゲノム比較解析
　ゲノム解読技術は日進月歩の勢いで発展している。この恩恵はクマムシゲ
ノム解読にもあらわれており、ヤマクマムシのゲノムが世界の複数の研究室
から報告されたのち、現在までにヨコヅナクマムシ、トゲクマムシ、オニク
マムシなどのゲノムが公開されている（Arakawa, 2022; Hashimoto et al., 
2016; Murai et al., 2021; Yoshida et al., 2017; Bemm et al., 2017）。緩歩動物
門を網羅するには至っていないが、これらのデータは動物門独自の形態的進
化や複数回にわたる乾眠機構の獲得・消失についてさらなる考察を可能にし
ている。いくつかのクマムシ特異的なタンパク質は真クマムシ綱ヨリヅメ目
内で獲得された可能性が示唆されており、同じ綱のハナレヅメ目ではみられ
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ない。また、同様に他の乾眠生物であるネムリユスリカ、ワムシ、センチュ
ウなどのゲノムも順次公開されており、動物門を跨いだ比較解析も期待され
る（Gusev et al., 2014; Vakhrusheva et al., 2020; Wan et al., 2021; Yoshida & 
Tanaka, 2022）。乾眠機構は、無脊椎動物においても散発的に存在しており、
複数の独立したシステムが存在していると考えられる。種間のオーソログや
アナログを同定することによって、乾眠機構がどのように達成され得るのか
が明らかになるだろう。

4.2　クマムシにおける新規の実験系
　どのようなパーツが乾眠機構に必要であるかは、ゲノム解析によって明ら
かになってくるだろう。一方で、それらのパーツがどのように乾眠機構を達
成するかを明らかにするためには、個々のタンパク質や細胞内・個体内での
挙動の解析が必要になってくる。MAHS や Dsup の導入によりヒト培養細胞
に耐性を付与することに成功しているが、それらの乾眠における役割はほと
んどわかっていない。今後はこのような乾眠機構の再構築をヤマクマムシの
ような誘導必須な種においておこなう必要がでてくるだろう。そのためにも、
CRSPR/Cas9 を用いたトランスジェニックなどの遺伝子改変体の作成法の確
立が望まれる。現在、筆者らのグループでは、クマムシ細胞内における in 
vivo 発現系の構築に成功し、クマムシ細胞内でのタンパク質挙動についての
解析をおこなっている （S. Tanaka et al., 2023）。乾眠は生命の物質化という、
生物学の領域から逸脱した状態ではあるが、このような新規の実験系を構築
していくことで、乾眠機構の分子基盤が少しずつ明らかになっていくことだ
ろう。

4.3　乾眠と休眠
　はじめにも述べたように、乾眠は周辺環境の乾燥に伴い生じる無代謝状態
である。乾眠によく似た休眠をおこなう生物も知られており、これらの混同
は乾眠状態についての考察を誤らせる可能性がある。乾燥による休眠は完全
な代謝の停止を伴わないため、トレハロースの分解やさらなる相対湿度の低
下によって生存率が急激に低下することが観察されている（Erkut et al., 
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2011; Tapia & Koshland, 2014）。このような休眠状態においても個体の含水
量は低下しているが、どのように代謝を低下させた状態で維持しているのか
は不明である。乾眠と休眠を適切に区別し、比較することで、生命システム
が水の欠乏に対してどのような戦略を取りうるのかが明らかになっていくこ
とが期待される。
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