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研究成果の概要（和文）：カロリー制限(CR)による寿命延長効果の解明を目的に、小胞体スト

レスおよび FoxO1 に着目して検索を行った。ES-TRAP マウスでは、小胞体ストレス反応は

CR により減弱する傾向であった。FoxO1 ノックアウトマウス(ko マウス)では、CR による酸

化ストレスによる細胞周期や DNA 修復に関連する遺伝子の発現上昇が抑制された。また、CR

による抗腫瘍効果が ko-CR マウスでは認められなかった。このことから、FoxO1 が CR によ

る酸化ストレスへの応答や抗腫瘍効果に関与することが示唆された。 

研究成果の概要（英文）：To elucidate the effect of lifespan extension by caloric restriction 

(CR), endoplasmic reticulum (ER) stress response and FoxO1 were focused. In ES-TRAP 

mice, the response of ER stress trended to be reduced by CR. In FoxO1 knockout (ko) mice, 

the upregulation of gene expression related with cell cycle arrest and DNA repair by CR 

was inhibited under the oxidative stress condition. In addition, the antineoplastic effect of 

CR was abrogated in the ko-CR mice. These resulted suggested that FoxO1 is involved in 

the response for oxidative stress and antineoplastic effect by CR. 
 

交付決定額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

２００８年度 1,300,000 390,000 1,690,000 

２００９年度 1,000,000 300,000 1,300,000 

２０１０年度 900,000 270,000 1,170,000 

年度    

  年度    

総 計 3,200,000 960,000 4,160,000 

 
 

研究分野：実験病理学 

科研費の分科・細目：病態医科学 

キーワード：カロリー制限、老化、インスリンシグナル、糖代謝 

 
１．研究開始当初の背景 

実験動物の摂取量を適度に制限するカロ
リー制限(caloric restriction; CR)は、生理
的・病的老化現象を遅延させ、平均および最
大寿命を延長させる実験的介入法である。CR

の寿命延長効果は、様々な生物種で実証され
ているが、その詳細な分子機構は未だ解明さ
れていない。この寿命延長機構の解明を目的
に研究を行った結果、CR ラットでは耐糖能
試験時に、血中インスリン濃度の上昇を伴わ

ない正常な耐糖能を示した。この新しい特徴
は、老化・寿命の制御のみならず生体のグル
コース恒常性にインスリン非依存性の新た
な機構が存在することを示唆しており、大変
興味深い所見である。 

CR ラットに上記の耐糖能試験よりも高濃
度のグルコースを投与すると、CR ラットで
も血中インスリン濃度の上昇が観察された。
その上昇は対照群よりも大きく、CR ラット
では早く血糖値が減尐したが、血糖のピーク
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値に差異はなかった。この高濃度グルコース
刺激は、生理的範囲を逸脱しており、生体、
特に膵臓のβ細胞にはストレスであるが、こ
のようなストレス下においても CR ラットで
は、そのストレスに適応できる機構を持つこ
とが考えられる。メタボリックシンドローム
や糖尿病でのインスリン抵抗性に、酸化スト
レスと小胞体ストレスの関与が指摘されて
いる。 

 

２．研究の目的 

CR は、メタボリックシンドロームの病態
と対照的な表現型とともに寿命延長を示す
が、その分子機構については解明されていな
い。CR 動物は、ストレス耐性であること、
高インスリン感受性を示すこと、グルコース
に対するインスリンの分泌亢進およびイン
スリン非依存性のグルコース恒常性機構の
存在が示唆されている。そこで本研究課題で
は、CR における新規のグルコース恒常性機
構の同定および糖毒性に対する小胞体スト
レスの動向ならびにそれらの寿命延長への
関連について検索することを目的とする。 

 また、CR マウスにおいて摂食前後でイン
スリン濃度が有意に変化することから、CR

マウスにおけるインスリンシグナル伝達系
を検索するとともに、インスリンシグナル伝
達系の下流に位置する転写因子 FoxO1 ノッ
クアウトマウスと導入して、CR における
FoxO1 の役割を解明することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

１）カロリー制限ラットの作成と維持、試料
の収集：生後 4 週の雄 Wistar ラットを購入
後、生後 6週より自由摂食群の 70％の餌を与
え、CR コロニーを作製する。対照群は、雄
Wistar ラットの自由摂食群とする。生後 6か
月で一晩絶食後、低濃度および高濃度グルコ
ースを投与し、それぞれの血糖値がピークと
なる 15 分および 1 分で、膵臓や肝臓、骨格
筋、白色脂肪組織、脳、血漿を採取後、液体
窒素やドライアイスで凍結して保存する。各
臓器の遺伝子タンパク質の発現、血液パラメ
ーターの解析を行う。 
２）ES-TRAP マウスにおける小胞体ストレス
解析：山梨大学医学部より小胞体ストレスを
経時的にモニターできる ES-TRAP マウスを提
供していただく。雄 ES-TRAP マウスを生後 10
週より自由摂食群の 70％の餌を与え、コロニ
ーを作製する。対照群は、雄 ES-TRAP マウス
の自由摂食群とする。6か月で摂食前後や LPS
投与による CR 下における小胞体ストレスの
変化について、血中 SEAP 活性を測定するこ
とにより解析を行う。 
３）カロリー制限マウスの作成と維持、試料
の収集：雄 C57 BL/6J マウスを生後 10 週よ
り自由摂食群の 70％の餌を与え、CR コロニ

ーを作製する。対照群は、雄 C57 BL/6J マウ
スの自由摂食群とする。6か月で摂食前後 2
時間において、膵臓や肝臓、骨格筋、白色脂
肪組織、脳、血漿を採取後、液体窒素やドラ
イアイスで凍結して保存する。各臓器の遺伝
子タンパク質の発現、血液パラメーターの解
析を行う。 
４）FoxO1 ノックアウトマウス(KO マウス)の
導入と維持、ストレスへの反応、寿命に関す
る解析：長寿医療研究所より KO マウスを分
与していただく。KO マウスを維持するととも
に、生後 10 週より雄 FoxO1 ノックアウトマ
ウスおよび野生型の自由摂食群の 70％の餌
を与え、CR コロニーを作製する。対照群は雄
KO マウスおよび野生型の自由摂食群とする。
経時的に摂食量や体重、血液パラメーターの
検索を行いながら、KO マウスの寿命を検索す
る。また、生後 6か月で 3-NPA 投与によるス
トレス応答について、肝臓や脳、血液を採取
して検索を行う。 
 
４．研究成果 
１）CR におけるグルコース恒常性機構の解
析：低濃度および高濃度のグルコースを、6
ヶ月齢のラットに一晩絶食後投与すると、低
濃度での投与では以前の報告と同様に、カロ
リー制限動物では投与後 15 分での血中イン
スリン濃度の上昇がみられなかった。さらに、
投与後 7.5 分においても、CR ラットでは、血
中インスリン濃度の上昇は見られなかった。
このことから、低濃度グルコース刺激時にお
いて、CR ラットではインスリン非依存性の糖
代謝機構が働いていることが示唆された。一
方、高濃度グルコースの投与では、CR ラット
では対照群である自由摂食動物よりも、血中
インスリン濃度が上昇した。以上より、カロ
リー制限動物のグルコース恒常性機構は、グ
ルコース濃度依存性に異なる機構が働いて
いることが示唆された。 
２）CR における小胞体ストレス反応の解析：
ES-TRAP マウス導入後に実験コロニーを作製
して、生後 6 か月における血糖値や血中イン
スリンおよびアディポネクチン濃度を測定
した。CR 動物の本申請者らの報告や他の報告
と同様に、同マウスの CR 群では自由摂食群
に比べて、血糖値や血中インスリンが有意に
減尐し、アディポネクチンは有意に情報して
いることを確認した。また、摂食前後におけ
る血清 SEAP 活性を測定したとこと、その活
性に有意な差は認められなかった。また、LPS
投与による酸化ストレス下におけて、SEAP 活
性は CR 群では自由摂食群に比べて上昇する
傾向にあった。今後、長期的なモニタリング
による CR と小胞体ストレス反応の関連の検
索が必要である。 
３）CR マウスにおけるインスリンシグナル伝
達系の解析：自由摂食および CR 下にある 6



 

 

か月齢の C57BL/６Jマウスの摂食前後２時間
において、自由摂食群での血糖値ならびに血
中インスリン濃度に変化はみられなかった。
CR 群において、血糖値は自由摂食群に比べて
優位に減尐していたが、摂食前後に差はなく、
血中インスリン濃度は摂食後に有意に上昇
していた。このことから、インスリン感受性
臓器である肝臓や骨格筋、脂肪組織における
インスリンシグナルについて検索を行った。
骨格筋や脂肪組織では、血中インスリン濃度
の変化に対応してインスリン受容体および
その下流の Aktのリン酸化が摂食後に有意に
上昇するが、肝臓では Akt のリン酸化に変化
がみられなかった。また、カロリー制限マウ
スではインスリンシグナルの下流に位置す
る転写因子 FoxO1 の核内での発現が、摂食状
態に関係なく有意に上昇していた。以上のこ
とから、マウスにおいてもラットと同様に、
CR においてインスリン非依存性グルコース
恒常性機構の存在が示唆されるとともに、イ
ンスリンシグナルにおける CR の影響は臓器
特異的にあることが明らかとなった。 
４）CR における FoxO1 の役割：上記３）の結
果から FoxO1 は CR の肝臓において特異的に
発現していることから、FoxO1 ノックアウト
マウス(KO マウス)を導入することにより、CR
における FoxO1の役割について検索を行った。
野生型と KO マウス間での CR による寿命延長
効果に差は認められなかったが、野生型 CR
マウスにおける酸化ストレスへの応答によ
る細胞周期や DNA修復に関連する遺伝子の発
現上昇が、KO マウスの CR 群ではではその発
現上昇が抑制されていた。さらに、野生型 CR
マウスにおける腫瘍発生頻度の減尐効果が、
KO マウスの CR 群では認められず、FoxO1 が
CR による抗腫瘍効果に関与する世界で初め
ての報告となった。以上のことから、FoxO1
が CR による酸化ストレスへの応答増強と抗
腫瘍効果に強く関与することを提唱した。 
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