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研究成果の概要（和文）：我々は線虫 C. elegans において、周囲の環境を知覚する感覚器が、

飢餓による寿命に延長に大きな役割を果たしている事を見出した。感覚器が正常に形成されな

い変異体は餌の豊富な条件下で、野生型よりも長い寿命を示す。一方、断続的飢餓による寿命

延長効果は、野生型において観察されるよりも小さかった。これらの結果は、感覚器によって

餌の存在が知覚され、内分泌系の変化を介して、個体の寿命に影響を与えている事を示してい

る。 

 
研究成果の概要（英文）：We found that sensory organs play important roles in life span 

regulation in the nematode C. elegans. We previously reported that intermittent fasting 

(IF), a kind of dietary restriction, extends the life span of C. elegans by more than 60%. We 

found that mutant strains with various defects in sensory organ development responded to 

IF to a lesser extent than wild type animals. The results show that sensory perception 

mediates IF-induced longevity.  
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１．研究開始当初の背景 

 

これまでに、食餌制限による寿命延長とい
う現象が知られていた。すなわち、動物に豊
富な餌を与えて自由に摂食させる自由摂食
条件下に比べ、様々な手法を用いて食餌の摂
取を制限した食餌制限条件下で、個体の老化
は抑制され、長い寿命を示す。 

この食餌制限による寿命延長という現象
は、単細胞生物である酵母から、我々と同じ

霊長類のアカゲザルまで共通して観察され
る。食餌制限は寿命を延長するだけでなく、
癌や糖尿病といった老化関連疾患の発症も
抑制する。従って食餌制限による老化関連疾
患の抑制・寿命延長の分子機構を解明する事
は老化という基本的生命現象を理解し、また
生産的老化を達成するために非常に重要で
ある。 

食餌制限を行う手法は様々だが、大きく二
種類に分類する事が出来る。一つは、慢性的
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に摂取カロリーを制限するカロリー制限で
ある。もう一つは、飢餓期間と自由摂食期間
を繰り返す、断続的飢餓である。この他にも、
総摂取カロリーは変化させずタンパク質の
み、あるいは炭水化物のみを制限する手法も
ある。また、これらの手法を組み合わせるこ
とも出来る。 

このような多様な食餌制限の手法の中で、
我々は断続的飢餓に着目した。なぜなら、げ
っ歯類において、断続的飢餓は摂取カロリー
の低下を伴わずに老化を抑制出来る事が示
唆されたからである。すなわち、断続的飢餓
が老化を抑制し寿命を延長する分子機構を
解明することは、実際には食物の摂取を制限
せずに、食餌制限の有用な効果を達成する手
掛かりになると考えられる。 

 

 

２．研究の目的 

 

我々の研究目的は、線虫 C. elegans を用い
て、断続的飢餓が個体によってどのように知
覚され、寿命を延長するのかを分子レベルで
明らかにする事である。特に、神経系の役割
について検討する。 

 飢餓が個体によって知覚されている分子
機構を詳細に解析する事で、実際には線虫を
飢餓状態にはおかずに、断続的飢餓の有用な
効果を再現する事を目指す。 

 

 

３．研究の方法 

 
線虫 C. elegans は表現型を基にした順遺

伝学、分子生物学的知見に基づく逆遺伝学に
非常に適したモデル生物である。また、
Caenorhabditis Genetics Center に多くの変
異体が登録されており、広く利用することが
可能である。 
研究の背景で述べたように、食餌制限には
様々な手法が存在する(図 1)。当研究室では
これまでに線虫に対してカロリー制限・断続
的飢餓を定量的に行う手法を確立している。
従って、様々な寿命制御要因が、これらの手
法毎にどのような影響を与えるか検討する。 
 
図 1.食餌制限の手法 

まず、様々な変異体に対して断続的飢餓を
行い、寿命に対してどのような影響を与える
か、検討を行うことによって、断続的飢餓に
よる寿命延長に必要な要素を同定する(図 2)。 
 

図 2. 用いる変異体の概要 

 
野生型の線虫は約 1000 個の体細胞から成っ
ている。このような少ない細胞数であるが、 
神経・筋肉・腸・上皮・原始的な血球など、
基本的なボディプランを備えている。 
 これまでに、そういった組織の発生が異常
になる事で寿命が変化する変異体が知られ
ている。 
 一つは eat 変異体である。この名称は単一
の変異体株を指すのではなく、摂食行動に異
常があるような変異体全般を指す。摂食を行
う咽頭の筋肉や、咽頭の動きを制御する運動
神経の発生異常により、摂食量が低下する。
これらの変異体では発生の遅延、脂肪蓄積量
の低下、産卵数の低下、そして寿命の延長と
いった表現型が観察される。これらの表現型
は基本的に、食餌摂取量の低下が原因である
と考えられている。 
 もう一つは、感覚器の発生に異常が生じる
変異体群である。これらの変異体は、発生の
遅延も観察さないが、体長はやや短くなる事
が知られている。しかし、その一方で脂肪の
蓄積量は増加しており、これらの表現型は食



 

 

餌摂取量の低下によるものではないと考え
られている。すなわち、食餌が豊富に存在す
るにも関わらず、神経系からの入力がなくな
ると、代謝系を制御する内分泌経路を変化さ
せ、飢餓に備えていると考えられている。こ
のような変異体群でも野生型に比べて寿命
が長くなっている事が知られている。 
 そこで、我々は、これらの変異体を用いて、
断続的飢餓による寿命延長に、①食餌摂取量
の低下が及ぼす影響、②神経系からの入力が
及ぼす影響を検討する。 
 
また、これまでに野生型において飢餓によ

って起きる遺伝子発現の変化を解析してい
るので、それらの要素が遺伝子発現に与える
影響について解析を行う。 
 
 
４．研究成果 
 
 断続的飢餓が個体によって知覚される経
路は、大きく二種類が考えられる。 
 まず一つ目は、神経系による餌の有無の判
定である。線虫はこれまでに、飢餓と特定の
化学物質の組み合わせに対して連合学習を
行う事が知られている。また、飢餓による寿
命延長効果は餌である大腸菌から分泌され
るなんらかのシグナルによって阻害される
ことも知られている。つまり、線虫は餌の有
無を感覚器によって知覚していると考えら
れる。 
 二つ目は、体内の何らかの栄養素が低下す
る事である。代謝において重要な役割を果た
す NAD や、生体内の主要なエネルギーである
ATP は、様々なタンパク質の活性を制御し細
胞内シグナル伝達系路を動かす事が知られ
ている。 
これらの可能性を検討するため、我々は

様々な変異体を用いて寿命測定を行った。 
我々はまず、摂食行動に異常の観察される

eat 変異体の一種、eat-2 変異体において、
断続的飢餓を行い、寿命を測定した。その結
果、野生型よりも若干割合は小さかったもの
の、断続的飢餓による顕著な寿命延長が観察
された。 
さらに、頭部感覚器の形成に異常を示す変

異体について検討を行った。具体的には、こ
れまでに頭部感覚器の形成に異常を示すと
いう事が報告されている変異体に対して断
続的飢餓を行い、その寿命を測定した。使用
した 6種の変異体はすべて、自由摂食条件下
においては野生型より長寿であった。これは
これまでの報告と合致する観察である。さら
に、これらの変異体では断続的飢餓による寿
命延長効果が、野生型よりも小さかった。こ
れらの変異体では孵化から生殖可能な成虫
になるまでの所要時間は野生型と変化がな

かった。この結果は、餌の摂取量自体は変化
していない事が示唆している。つまり、これ
らの変異体では、餌の摂取量、体内のエネル
ギー状態は変化していないにも関わらず、部
分的に断続的飢餓状態を模倣していると考
えられる。これらの変異体は頭部の感覚器の
形成が異常である事、餌の摂取量に顕著な変
化はないと考えられることから、第一の経路
（神経系による餌の存在の有無の知覚）が断
続的飢餓において重要な役割を果たしてい
る事を示している。 
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