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研究成果の概要（和文）：本研究は、中高齢代謝異常マウスや加齢に伴う全身性疾患モデルマウスを用い、短期間の個
別強度走行運動(HR)とカロリー制限(CR)による代謝改善効果や疾患制御効果を解析したものである。代謝異常や加齢マ
ウスでは、HRとCRの併用は単独処方よりもさらに効率良く基礎代謝を改善可能なことを示唆し、疾患モデルに対しては
病態の進行を軽症化した。疾患制御は、各処方が発症に伴って増加する炎症・ストレス応答を低減し、複合的に代謝改
善することに依ると示唆され、これら処方が加齢に伴う代謝減退にも効果をもたらす可能性を示唆した。
以上の成果から、これらの処方が中高年の健康増進意欲の向上に寄与できると考えられる。

研究成果の概要（英文）：This study is a basic research that analyzed beneficial effects of metabolic 
improvement and a disease control in mice, which are middle-aged and older having metabolic abnormalities 
or which have a systemic disease with age, by short-term individual high-intensity running exercise (HR) 
and mild caloric restriction (CR). The combination of HR and CR might improve more efficiently in basal 
metabolism than each treatment, and both HR and CR improved in pathologic progress in mice having the 
age-associated disease. These treatments may prevent the progression of inflammation and stress reaction, 
and it suggests that HR and/or CR have good effects to age-related metabolic decline.
These treatments suggest the possibility of contribution to health promotion to middle-aged and elder 
people.

研究分野：病態生化学、薬理学
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１．研究開始当初の背景 
現代日本が抱える社会問題のひとつに、中
高年の全身性疾患罹病者増に伴う医療費の
莫大な増加が挙げられる。特に、脂質異常症
は個人の生活習慣をみなおすことで高い改
善効果が得られると考えられていることか
ら、研究代表者等は、薬剤等の医療介入を用
いずに、安易に実施可能な健康増進処方を提
案することが必務と考えた。 
これまで、研究代表者らは、日本人の軽-
中度の肥満中高年に対し、軽度カロリー制限 
(Caloric restriction, CR) とインターバル
速 歩 運 動  (High-intensity interval 
walking, HW) を 16 週間実施し、運動のみ 
(HW) よりも併用 (CR+HW) の方が効率良く
肥満を軽快化し、高血圧、空腹時血糖値や血
中脂質レベルも改善させることに成功して
いる 1)(図１左)。さらに、この介入期間を含
む6ヶ月間の一般診療医療費が激減すること
も明らかにし (図１右)、研究代表者らが設
計した食餌・運動処方は脂質異常症の軽快化
や予防に応用可能で、処方実施による生体反
応について、早急に詳細な解析が必要と考え
た。 

 

脂質異常症の基礎研究は、既に膨大な論文
が報告されてきた。脂質異常症には高脂血症
と HDL 低下症があり、主要 HDL アポリポタン
パク質 A-II (ApoA-II) はヒトとマウスのみ
に存在することから、マウスを利用した研究
はHDLを中心としたヒト脂質異常症研究に有
用である。しかし、一方で、マウス血漿には
VLDL や LDL が少なく HDL が多いため、ヒトに
外挿するには問題があるとの指摘もなされ
てきた。研究代表者らは、アポリポタンパク
質 A-I (ApoA-I) 欠損 (KO) マウスの研究か
ら、加齢によって KO のリポタンパク質プロ
ファイルが高分子HDLや LDLの増加に転じる
現象を発見した 2)(図２)。ApoA-I の欠損と加
齢がリポタンパク質を巨大化させ、LDL 過多
へとシフトさせることは、ヒトの加齢に伴う
脂質動態変化を解析する上で意義深い。また、
ApoA-II 過剰発現トランスジェニック (Tg) 
マウスも作出し、Tg が高コレステロール血症
を示すこと 3)(図３上)、糖代謝異常を有する
こと (第 27 回日本老年学会総会(東京 2011)、
図３下) も明らかにしている。 
脂質プロファイルが異なる中高齢マウス

を利用し、運動や摂餌制限時の体内動態を解
析すれば、ヒト中高年の健康増進策構築の有
用な基盤データになり得ると考え、本研究を
立案した。 

 

 

 
２．研究の目的 
成年・高齢マウスと加齢性全身性疾患モデ
ルマウスを用い、カロリー制限と個体別強度
の走行運動による生体変化を解析し、試行し
た健康増進策の有用性を評価する。 
 
３．研究の方法 
(1) 中・高齢マウスの解析 
7 あるいは 10 ヶ月齢の Senescence- 
Accelerated Mouse Prone 1 (SAMP1) を中高
齢モデル、8 ヶ月齢の C57BL/6J-Ay/+を中年過
食性肥満モデルとして使用した。それぞれの
系統の雌に、軽度カロリー制限 (CR、自由摂
餌群の 90%量を給餌)、個体の走行力に応じた
強度のインターバル速歩 (High-intensity 
interval running (HR)、(3 分歩＋3分走)×
5回/セット、1セット/日、4日/週)、両処方
の併用 (CHR) を 3 週間実施した。期間内の
体重推移、摂餌量、実施前後の運動量、糖代
謝能、体温変化、実施後の血液生化学パラメ
ータと腹部脂肪量を計測した。また、実施後



の主要臓器、骨格筋、脂肪組織における脂質
代謝・糖代謝関連タンパク質の発現量、ミト
コンドリア機能、病理所見を解析した。 
 
(2) 加齢性疾患モデルマウスの解析 
全身性老化 (AApoAII) アミロイドーシス
を加齢性疾患モデルとして、研究代表者等が
開発・維持している本症好発マウスの
R1.P1-ApoA2cコンジェニック (SAMR1C) 3,4)を
用いた。2 ヶ月齢の雌に HDL 構成成分である
ApoA-II に由来するアミロイド線維 AApoAII
を投与し、アミロイドーシスを誘発した。誘
発と同時に CR (自由摂餌群の 70%量を給餌) 
あるいは HR を 16 週間実施し、実施後の病態
を評価した。また、肝臓を用い、炎症、スト
レス応答、オートファジーやミトコンドリア
機能に関連するタンパク質をコードする遺
伝子群の発現量を解析した。 
 
４．研究成果 
(1) 中・高齢マウス 
① 中高齢モデル SAMP1 では、介入前の 7 ヶ
月齢と 10 ヶ月齢を比較すると、10 ヶ月齢の
方が空腹時高血糖、低体温、低運動量がみら
れた (図４,５,６)。3週間の介入による摂餌
量は、7ヶ月齢開始群では自由摂餌群 (Cont, 
HR) の 89.82% (CR) と 87.47% (CHR)、10 ヶ
月齢開始群では89.35% (CR) と 89.42% (CHR) 
で、いずれも軽度なカロリー制限だった。介
入後、HR、CR、及び CHR 群の空腹時低体温症
状は軽快化し、自発運動量も増加傾向だった 
(図５,６)。また、介入後の空腹時血糖値に
は顕著な改善が無かったが (図４)、血清イ
ンスリン値が減少する傾向にあり、インスリ
ン抵抗性の改善が示唆された (図７)。さら
に、7 ヶ月齢からの介入では、介入群のレプ
チンレベルの減少が顕著で、10 ヶ月齢開始群
もアディポネクチンレベルが増加傾向にあ
り、いずれの開始時期からでも脂質代謝の改
善が示唆された (図８)。また、10 ヶ月齢か
ら CR 介入を施行した群 (CR, CHR) の肝臓で、
長寿関与分子であるSIRT1やミトコンドリア
機能調節のキー分子である PGC-1αが増加傾
向だった (図９)。 
② 過食性肥満モデル C57-Ay/+では、介入中の
摂餌量は自由摂餌群 (Cont, HR) の 75.09% 
(CR) と 76.96% (CHR)で、やや重いカロリー
制限だった。介入前の自発運動量は非常に少
なかったが、介入後には全匹で運動量が増え 
(図６)、空腹時高血糖やインスリン抵抗性が
改善していた (図４,７)。また、動脈硬化指
数 (図１０) やレプチンレベル (図８) も
劇的に改善し、脂質代謝の改善効果が高いこ
とが示唆された。肝 SIRT1 レベルは CR 群で
顕著に高く、下流因子 PGC-1αも高値だった
が、HR の相加・相乗効果はみられなかった 
(CHR)(図９)。 
以上から、さらに詳細な作用メカニズムの
解析と追試が必要ではあるが、少なくとも、
3 週間の極短期間における軽度な介入が代謝

改善効果を示したことは、ヒト中高年の健康
づくりへの動機付けを提唱する上で意義あ
る成果と思われる。 

 

 

 

 

 

 

 



(2) 加齢性疾患モデルマウス 
自由摂餌群のアミロイドーシス誘発後の
体重は 18.19±5.08%増加した (AL+F) が、誘
発しなかった群 (AL+V、22.09±9.72%) の増
加と差はなかった (図１１)。一方、CR 介入
群では、誘発群 (CR+F、-12.51±6.60%) も
誘発しなかった群 (CR+V、-1.18±8.41%) も
体重は増加しなかった。アミロイド線維の沈
着は、CR 未実施群よりも CR 群の方が全身で
少なかった (図１２)。また、HR 施行でもア
ミロイド沈着は軽減され、インターバル走行
運動にも疾患抑制効果を有する可能性が示
唆された (データは示さない)。 
本疾患の主なターゲットであり、原因タン
パクApoA-IIの生合成臓器でもある肝臓にお
いて、ApoA-II の mRNA レベルは群間で差がな
いにもかかわらず、CR 実施の誘発群 (CR+F)
では ApoA-IIのタンパクレベルが著しく低く、
ApoA-I の mRNA レベルが顕著に高かった (図
１３)。即ち、CR による ApoA-II のターンオ
ーバーの亢進が示唆された。また、肝臓にお
ける SIRT1、SIRT3、及び PGC-1αの mRNA レ
ベルが CR 群 (CR+V, CR+F) で高く (図１４)、
炎症や酸化ストレス応答に関連したタンパ
ク質をコードする遺伝子群にも変化が得ら
れた (データは示さない)。即ち、CR によっ
て生体防御反応を改善し、全身性加齢疾患の 
 

 

 

 

進行を抑制する可能性が示唆され、本研究成
果は新たな疾患予防・治療に繋がる基盤デ
ータであると考えられた。 
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