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研究成果の概要（和文）：本研究では、Polg mutantという早期老化マウスを用いることで研究を加速し、食餌
時刻の制限（TRF）が寿命や老化に効果的かを調べる目的で研究した。しかし、Polg mutantマウスでは、TRFの
効果はほぼ何も確認することができなかった。一方でWTマウスでは握力、トレッドミル試験でポジティブな効果
が見られている。また、米国の他の研究グループが、WTを用いてTRFを行い、寿命延長効果があると2020年に報
告していた。よって、TRFはWTには効果を示す可能性が高いと考え、「Polg mutantマウスではミトコンドリア機
能が低下しているため、TRFによる抗老化効果が見られない」と考察した。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to accelerate the study by using a premature 
aging mouse called Polg mutant, and to investigate whether dietary time restricted feeding (TRF) is 
effective for longevity and aging. However, in Polg mutant mice, almost no effect of TRF could be 
confirmed. On the other hand, WT mice showed positive effects in grip strength and treadmill tests. 
In addition, another research group in the United States conducted TRF using WT and reported in 2020
 that it had a life-prolonging effect. Therefore, we considered that TRF is likely to have an effect
 on WT, and considered that "the anti-aging effect of TRF is not observed in Polg mutant mice 
because mitochondrial function is reduced."　The normal function of mitochondria is important for 
longevity.

研究分野：時間栄養学

キーワード： 体内時計　時間制限給餌　ミトコンドリア　老化
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Polg mutantという早期老化マウスを用いることで、食餌時刻の制限（TRF）が寿命や老化に効果的である可能性
について調べた。すなわちTRFはPolg mutantマウスの寿命を延ばすこと期待した。しかしながら、対照群のワイ
ルドに比較すると、全く効果が見られなかったので、正常なミトコンドリアこそが、抗老化に大事であることが
分かった。一般的に抗酸化作用を持つ食品は寿命延長作用があると信じられているが根拠がほとんどなかった。
本研究成果から、実際、ミトコンドリア機能が過酸化反応で障害を受けないようにすることが寿命延長に重要で
あることを社会に示すことが出来た。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



 
 
１．研究開始当初の背景 
 概日時計の乱れは多くの疾患発症、悪化に寄与すること、またその逆で多くの疾患は概日
時計を乱し不眠などをもたらすことが明らかになり、疾患と概日時計の乱れは負の連鎖を
引き起こす。しかし、概日時計をターゲットにした治療は疾患の根本的な治療にはなり得ず、
予防医学、健康科学として、概日時計をいかに健康に保つかという方が概日時計の臨床応用
として考えやすい。時間栄養学は、食が概日時計リセットに有効であることから、食のタイ
ミング・内容を考え、いかに概日時計を健康に保つかを考える新しい学問である。申請者は、
食餌が末梢臓器の時計遺伝子発現変化を起こすことを 2001 年に世界に先駆け報告し、さら
に食後のインスリン分泌がその作用機序の一部であること、絶食期間の長さがその後の給
餌による時計リセット効果に重要であること、時計リセットに効果のある様々な機能性食
品成分の探索、腸内細菌叢の関与、などなど時間栄養に関わる研究について報告を行ってき
た。また最近では、老齢マウスは光による概日時計応答が減弱しているが、食による応答は
しっかりと機能していることを報告した（npj Aging, 2017）。さらに、ハンチントン病モデ
ルマウスに、本申請と同様の規則正しい食生活介入を行った結果、睡眠リズムの改善、主症
状である運動機能低下の予防効果が得られたことを、米国の研究者と共に 2018 年に報告し
た（Whittaker et al., JBR, 2018）。この食事介入（8-12 時間の規則的な食餌時刻制限）
は、肥満、プレ 2型糖尿病、高血圧など、様々な疾患に効果的であることが近年報告されて
いる。これらの結果から、老化に対しても規則正しい食生活介入の効果が得られることが期
待できると考えた。 
 
２．研究の目的 
老化促進モデル（Polg mutant）マウスを使うことで、研究スピードを加速しながら、食餌
介入が概日時計を改善し、寿命延長や老化に伴う変化を予防できるのか調べることを目的
とした。自然老化を研究対象とした場合、申請の研究期間では結論を出すことが難しいと考
えた。 
 
３．研究の方法 
 Polg mutant マウスは、ミトコンドリア DNA の修復酵素に変異のあるマウスである。マウ
スの繁殖は Jackson lab の記載に合わせて、常に WT x Het から生まれた Het マウスを用い
て、Het x Het から生まれた WT または Homo のマウスを実験に使用した。尚、Het マウスは
先行研究からフェノタイプが弱く、寿命短縮効果も見られていなかったので本研究では使
用しなかった。Homo マウスの寿命は、平均 13 ヶ月齢と報告されていた。 
 実験開始時 3ヶ月齢の WT、Homo マウスに対して、自由給餌（ad lib）群、時間給餌（Time-
restricted feeding; TRF）群を各ジェノタイプで設定し、合計４群で飼育した。TRF は、
摂食量の低下が起きない 1 日 12 時間として、暗期 12 時間を毎日の食餌時刻として、自動
給餌装置にて飼育した。3 ヶ月齢から
実験開始し、現在最初の WT マウスは約
2 年齢になっている（萌芽研究による
サポートは 2 年間であるため、まだ研
究が完了していない）。4, 7, 10 ヶ月
齢で、睡眠-覚醒リズムを赤外線セン
サ、または輪回し行動にて計測した。
さらに、4, 7, 10, 13, 16, 19 ヶ月齢
で、筋力試験を行った。筋力試験は、握
力測定、ロータロッド試験、トレッド
ミル試験の３種類を行った。これらの
実験計測と共に、生存曲線も記録した。
実験は、繁殖によりマウスが確保でき
た日に合わせて 5 回に分けてスタート
した。N数は、４群共に N = 9 以上を最終的に確保した。 
 
４．研究成果 
 図１に実験期間におけるマウスの体重変動を載せた。図から分かる通り、Polg 
mutant(homo)マウスは 3ヶ月齢の時点で既に WTマウスよりも低体重を示し、その後しばら
く体重を維持するが、12ヶ月齢付近から体重減少が起きた。WTマウスは徐々に体重が増加
し、個体によっては肥満を呈した。次に TRF の効果は、体重に関しては WTにのみ影響を与
え、TRF 群で過度な体重増加を抑える結果となった。興味深い事に、WTの 16 ヶ月齢付近か
ら ad lib 群は体重減少傾向が見られたが、TRF 群ではその傾向はなく、21ヶ月齢の時点で
ad lib と TRF は同程度の体重となっている。 
 次に、睡眠-覚醒リズムについて図２に示す。まず、赤外線センサ、輪回し活動どちらの
計測においても、WT と mutant で 10 ヶ月齢にて差が見られ、mutant で活動量の低下が起き



ていた。TRF による効果は、装置の都合上輪回し行動でのみ計測したが、大きな効果は得ら
れなかった。また、赤外線センサを用いて、行動リズムの概日時計周期についても、恒暗条
件下で計測した（フリーラン周期と呼ぶ）。Mutant マウスで周期が長い傾向が見られたが、
有意な差を検出するまでには至らなかった。こちらは現在、別のコホートにて 10 ヶ月齢で
再度 N数を増やして計測中である。 
 次 に 、

 
筋力試験の結果について図３に示す。握力は、WT, mutant の ad lib 群で共に年齢と共に低

下したが、TRF 群ではその低下が見られなかった。特に、WT の TRF にて ad lib 群と差が見
られた。また、WT, mutant 間の差は、ad lib 同士を比較すると、10, 13 ヶ月齢にて差が見
られ、mutant で筋力低下が起きていることが分かった。一方でロータロッド試験では（図
４）、回転ロッドの滞在時間が長いほど運動機能が高いことを示すが、こちらは ad lib, TRF
関わらず、mutant の方が WT よりも滞在時間が長い結果となった。これは、WT にて体重増加
が大きく、肥満傾向であったため、ロッドに滞在することが困難になったからだと考えた。
よって、この試験は体重に左右されるので運動機能の評価には今回は適さなかったと判断
した。トレッドミル試験では（図５）、走る速度を 1分おきに早くすることで、体力や運動
機能によって走るのをリタイアするまでの時間を評価した。結果、WT に比べ mutant では、
10, 13 ヶ月齢にてリタイアまでの時間が有意に低下した。一方で、TRF の効果は WTのみ見
られ、13, 16 ヶ月齢にて有意に TRF 群で長く走ることができた。よってまとめると、TRF の
効果は、握力試験、ロータロッド試験で、WT のみに見られたことになる。 
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図２ 輪回し行動リズム（１０ヶ月齢）
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図３ 握力試験
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図４ ロータロッド試験
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図５ トレッドミル試験
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図6 生存曲線



最後に、生存曲線を図６に示す。まだ WT マウスは実験途中であり、生存率を評価できない
が、mutant マウスは 13ヶ月齢付近で全てのマウスが死んでしまった。統計上有意ではない
が（Log-rank (Mantel-Cox) test, p = 0.052）、TRF 群の方が ad lib 群よりも早く死んで
しまっていた。よって、TRF は Polg mutant マウスには寿命延長効果という点において、効
果を示さなかったことになる。 
 本研究では、Polg mutant という早期老化マウスを用いることで研究を加速し、食餌時刻
の制限が寿命や老化に効果的かを調べる目的で研究をスタートさせた。しかし、Polg mutant
マウスでは、研究成果に述べたように TRF の効果はほぼ何も確認することができなかった。
一方で WT マウスでは握力、トレッドミル試験でポジティブな効果が見られている。また、
米国の他の研究グループが、WT を用いて TRF を行い、寿命延長効果があると 2020 年の時間
生物学会にて報告していた。よって、TRF は WT には効果を示す可能性が高いと考え、Polg 
mutant マウスでは TRF の効果が見られない、つまり発想を転換し、「Polg mutant マウスで
はミトコンドリア機能が低下しているため、TRF による抗老化効果が見られない」、「TRF に
よる抗老化効果は Polg が関わるミトコンドリア機能へ作用することが必要」という研究結
果と結論つけることができた。現在、この仮説を証明するために、WT マウスでしっかりと
TRF の効果が見られるのか実験を継続している。また、3-6 ヶ月齢にて ad lib または TRF を
行った後に、肝臓等の臓器を摘出し、RNA-seq にて mRNA 発現解析を行っている。これらの
実験から、Polg mutant ではどうして TRF の効果が見られなかったのか、その原因を調べら
れると考えている。 
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時間栄養学に沿った健康づくり

体内時計、時計遺伝子、栄養学でわかった　睡眠・健康・食事の関係

「時間栄養学からみえるもの」
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