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研究成果の概要（和文）：線虫でトレハロースによる顕著な老化遅延・寿命延長を示したが、トレハロースがマウスに
おいても老化遅延・寿命延長を起こすかを明らかにする。
トレハロースをマウスに与えて加齢指標と寿命を測定した。C57BL/6Jマウスではトレハロースによる有意な寿命延長が
見られた。トレハロースにより尿中アルブミンの加齢に伴う上昇が抑制された。老化促進マウスSAMP10の脳におけるユ
ビキチン化封入体の加齢に伴う蓄積がトレハロースにより抑制された。これらの結果はトレハロースがマウスの老化を
抑制することを示す。

研究成果の概要（英文）：Trehalose is a disaccharide of glucose found in diverse organisms. We previously 
found that treatment of the nematode Caenorhabditis elegans with trehalose extended the mean lifespan by 
over 30%. To clarify whether trehalose delays the aging processes and lengthens lifespan in mammals, we 
examined the effects of trehalose treatment on aging and lifespan of mice. Trehalose treatment slightly 
extended the lifespan of C57 BL/6J male mice and suppressed the age-associated leakage of albumin into 
the urine. Trehalose treatment also suppressed the age-associated increase in neuronal ubiquitinated 
inclusions of senescence-accelerated mice (SAM)-P10. These results suggest that trehalose retards the 
aging processes in mammals.

研究分野：基礎老化学
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１．研究開始当初の背景 
 
高齢化に伴い、記憶障害など種々の加齢性

の機能低下や神経変性症など様々な変性疾

患を持つ高齢者が増加しており、栄養学的

な介入が強く期待されている。これらの成

因には老化過程が深く関わっており、老化

過程を遅延させる栄養学的介入を確立する

必要がある。マウスなどの実験動物ではカ

ロリー制限が老化遅延・寿命延長などの長

寿効果を示すが、効果が現れる 30%のカロ

リー制限を実行するための食欲コントロー

ルはヒトでは不可能とされ、また不適切な

食事制限は必須な栄養摂取を妨げることに

なりかねない。そのために種々のサプリメ

ントが試されてきた。赤ワインに含まれる

レスベラトロールは肥満マウスで一定の寿

命延長効果を示すとされるが（Baur ら

Nature 444 337 2006）正常マウスでは老

化遅延・寿命延長効果は認められていない。

マウスで老化遅延・寿命延長を示すラパマ

イシン（Harrison ら Nature 460 392 

2009）は強い免疫抑制の副作用を持ちサプ

リメントとして使うことはできない。副作

用が無く老化過程を遅延させる化合物の発

見が求められている。 
 
 
２．研究の目的 
 
高齢化に伴い加齢性の機能低下や変性疾患

を持つ高齢者が増加しており栄養学的な介

入が期待される。申請者らは線虫でトレハ

ロースによる顕著な老化遅延・寿命延長を

示したが、トレハロースがマウスにおいて

も老化遅延・寿命延長を起こすかを明らか

にする。またトレハロースがタンパク質の

変性・凝集を抑制することから、特に加齢

に伴うタンパク質変性として知られるアミ

ロイド形成を抑制するかを、加齢に伴うア

ミロイド形成が顕著に現れる老化促進マウ

スで明らかにする。加齢に伴う種々の機能

低下や変性変化に対するトレハロースによ

る介入の可能性を探る。 

 

3. 研究の方法 

トレハロースの正常マウスにおける老化遅

延・寿命延長効果を確かめるために、トレ

ハロースをマウスに飲料させ長期間の飼育

を行った。対照としては、通常の酸性水を

飲料する。長期間の飼育を行い、生存、体

重、飲料量、餌摂取量を記録した。尿検査

を経時的に行い、タンパク質、アルブミン、

クレアチニンを常法により測定した。約 30

ヶ月齢において一部犠牲に供し、血液の生

化学検査を行うとともに、脳、心臓、肝臓、

腎臓、膵臓の各組織切片を作製し観察し、

若齢マウスと比較した。 
 
 
４．研究成果 
 
 

トレハロースを飲料水を通してマウスに与

えて長期間飼育し、加齢指標と寿命を測定

した。マウスは当研究所で供給され、飼育

条件等が確立されているC57BL/6Jおよび

老化促進マウス SAMP10、SAMR1の♂を

使用した。トレハロースは C57BL/6Jでは

10 ヶ月齢から、SAMP10、SAMR1 は 37

日齢より 2%で与えた。長期間の飼育を行

い、生存、体重、飲料量、餌摂取量を記録

した。体重、飲料量、餌摂取量は C57BL/6J、

SAMP10、SAMR1 でトレハロースの影響

は見られなかった。C57BL/6Jでは中央値、

25 パーセンタイルにおいてトレハロース

による有意な寿命延長が見られ、トレハロ

ースが中年期での生存率を上昇させる効果

を持つことを示した。尿検査を経時的に行

ったところ、尿中アルブミンおよび尿中タ

ンパク質の加齢に伴う上昇が見られたが、

トレハロースにより抑制された。約 30 ヶ

月齢において、脳、心臓、肝臓、腎臓、膵

臓の各組織切片を作製し観察し、若齢マウ



スと比較した。腎臓における糸球体硬化や

糸球体面積の増大が見られ、トレハロース

により抑制された。これらの結果からトレ

ハロースは腎臓における老化を抑制するこ

とが示された。SAMP10、SAMR1 におけ

る脳組織の加齢変化を観察した。神経細胞

におけるユビキチン化封入体の蓄積が加齢

SAMP10 において顕著であるという報告

があるが、確認できた。トレハロースによ

り抑制された。この結果はトレハロースが

SAMP10 における脳の老化を抑制するこ

とを示す。 
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