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研究成果の概要：カロリー制限（CR）の抗老化効果における Neuropeptide Y (NPY)の役割を
実証するために、NPY ノックアウト（KO）マウスを自由摂食(AL)、CR 下で飼育し、寿命や
酸化ストレスに対する耐性をテストした。1）寿命： NPY-koマウスの生存率は AL, CRいず
れの条件でも野生型マウスよりも低かった。２）酸化ストレス耐性： NPY-KO マウスでは、
CR の効果（ストレス耐性）が減弱した。以上の結果から、CR の抗老化効果には、NPY が重
要な役割を果たしていることが示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
 カロリー制限（CR）は、酵母や線虫からほ
乳類まで、広範囲な生物の老化を遅延し、寿
命を延長する実験的介入方法であるが、その
メカニズムは不明な点が多い。我々は、CR に
ともなう神経内分泌系の適応と言う観点か
らメカニズムを説明できること、その中心的
な役割は、視床下部弓状核に存在する
Neuropeptide Y (NPY)神経細胞群であること
を示唆した。 
２．研究の目的 
 本研究は、CR による神経内分泌系の適応
にNPYが重要であることを実証するために、

１）野生型カロリー制限マウスにおいてみと
められる様々な特徴が NPY-KO マウスでは
消失あるいは減弱することを明らかにする。
２）さらに、NPYの効果における NPY受容
体サブタイプ特異性を明らかにすることで
ある。 
３．研究の方法 
１）実験動物：NPY-KOマウス、野生型マウ
スを生後１２週より自由摂食（AL）群、30%
カロリー制限（CR）下で飼育する。寿命集団
を含む実験群を維持する。 
２）視床下部における神経ペプチドの発現：
視床下部から mRNAを抽出し、RT-PCR法
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にて、NPY, Gonadotropin-releasing 
hormone (GnRH)、GHRH (Growth 
hormone-releasing hormone)等の神経ペプ
チドの発現レベルを計測し、CRによる変化
を野生型、KOマウスで比較する。 
３）ストレス応答：ミトコンドリア呼吸鎖を
抑制し、酸化ストレス発生させる
3-nitropropionic acid (NPA)を投与し、生存
率、ストレス応答タンパク質の発現を調べる。 
４）グルコース－インスリン系：寿命集団に
おいて、６ヶ月おきに、採血し、血中グルコ
ース、インスリン濃度を計測する。 
５）寿命と病理：寿命集団を自然死するまで
観察し、寿命データを収集する。同時に、剖
検によって特異な病変の有無や頻度を調べ
る。 
 
４．研究成果 
１）視床下部における神経ペプチドの発現：
NPY-mRNA は CR によって発現レベルは上
昇した。KO マウスでは発現はみとめなかっ
た。GHRH, GnRH, Thyrotropin-releasing 
hormone (TRH), Corticotropin-releasing 
hormone (CRH)の発現レベルは、KO-ALマ
ウスで野生型に比べ増加した(図１)。よって、
NPY はこれらの神経ペプチドを抑制的に制
御していることが示唆された。KO-CRでは、
野生型 CRとほぼ同じ発現レベルであった。
よって、CR による神経内分泌系の制御は、
NPY だけにはよらない（他の要因が存在す
る）ことが示唆された。 
 

図１，視床下部における GHRH-mRNAの発
現レベル。 
 
 NPY受容体サブタイプの解析では、type 2 
(NPY2r)が CR によって増加することが示さ
れた（図２）。 
 

図２，視床下部における NPY 受容体サブタイ
プ２の発現レベル 

 
２）ストレス応答：3-NPA の高濃度投与によ
る生存率は、40% (野生型 AL)、100% (野生型
CR)、0% (KO-AL)、20% (KO-CR)と、CR による
ストレス耐性効果が NPY-KO マウスでは消失
していた。低濃度 3-NPA 投与後の early 
response gene や stress response gene の発
現解析では、c-fos の発現レベルが KO-CR で
高く、酸化ストレスにおける NPY の役割が示
唆された（図３）。 
 

 
図３，3-NPA 投与後、海馬における c-fos-mRNA
の発現変化 
 
３）グルコース－インスリン系：摂食前後、
絶食時におけるインスリンの濃度は、KO マウ
スの方が高かった。これは、NPY のインスリ
ン分泌に対する抑制的な効果を示唆してい
る。老齢期におけるグルコース、インスリン
濃度、インスリンレジスタンスなどについて
は、現在、検討中である。 
４）寿命と病理： 
 現在、寿命集団を１２０週まで観察した。
NPY-KO マウスの寿命が短縮していた（図４）。
CR の効果も減弱していた。病理学的には、特
定の疾患が増加している証拠はなかった。以
上の結果も、CR の効果に NPY が重要な役割を
果たしていることを示唆している。 
 

図４，野生型、NPY-KO マウスの生存曲線（生
後１２０週までの結果） 
 
５）考察とまとめ 
 NPY をノックアウトしても、視床下部にお



 

 

ける神経ペプチドへの CRの影響は保たれる。
これは、Agouti-related peptide (AGRP)な
ど他の制御機構が働いているためと考えら
れる。しかしながら、ストレス応答や寿命の
データからは、NPY を欠損すると CR の効果が
減弱することが示唆された。よって NPY は CR
の効果を仲介する分子であると考えられる。
CR の神経内分泌仮説（図５）はさらに検証さ
れる価値のある仮説であろう。 
 

図５，CR の神経内分泌仮説 
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