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研究成果の概要（和文）：線虫をモデル生物として使用し種々の機能性食品因子について寿命延長効果の有無を探査し
、トコトリエノール、アスタキサンチン、セサミン、ビフィズス菌細胞壁に寿命延長効果のあることを明らかにした。
これらの物質は熱や紫外線照射あるいは化学物質による酸化ストレスそして細菌感染に対する線虫の耐性を高めた。加
齢に伴う運動性の低下も抑制した。ストレス耐性に与える効果は被験物質ごとに異なり、生体防御シグナル伝達経路に
変異のある線虫を用いて作用機構を調べたところ、インスリン／IGF経路によるもの、p38 MAPK経路によるもの、両経
路によるものなど、その作用機構もそれぞれに異なることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：The nematode, Caenorhabditis elegans, was used to screen lipid-soluble substances,
 particularly antioxidants, for the lifespan-prolonging effect. Tocotrienols, astaxanthin, sesamin, and th
e cell wall of bifidobacteria could extend the lifespan of the nematode. These substances enhanced the wor
m's tolerance to stresses due to heat, UV irradiation, oxidative chemicals, or bacterial infection; these 
substances could protect the worms from aging-associated weakness of locomotive ability. Each substance ga
ve the different phenotype of tolerance. The mutants which have loss-of-function genes on the signal induc
tion pathways of p38 MAPK or Insulin/IGF for host defense were used to elucidate the mechanism of the anti
-senescence effects. Each functional food factor was definitely dependent on these pathways in different m
anners.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 (1) 着想に至った経緯：世界一の長寿国と
なったわが国では、単なる寿命延長ではなく
サクセスフル・エイジングを可能にする生活
スタイルの確立によって健康寿命を延長す
ることが求められている。申請者は、食品を
介した感染症について、細菌側の病原因子を
中心に疫学的研究をこれまで実施してきた
が、高齢者や小児は感染に対する感受性が高
く、感染防御を考えるには宿主側の要因につ
いて検討することの必要性を痛感した。 
 欧米では細菌感染モデルとして線虫の利
用が 2000 年頃から広がりつつあったこと、
老化に関する分子生物学的知見が線虫を利
用して集積されていることから、線虫を実験
栄養学に応用すれば生体防御機能と老化に
対する機能性食品因子の影響を in vivo でス
クリーニングすることが可能になると推察
し、線虫をモデル動物とする感染実験に着手
した。その結果、線虫がヒト病原菌の代替宿
主となりうることを確認した[Hoshino, K. 
et al. Jpn. J. Food Microbiol. 2008; 25: 
137-47.]。また、乳酸菌を給餌した線虫にお
いて感染抵抗性が亢進し寿命も延長するこ
とを世界で初めて報告し[Ikeda, T.et al. 
Appl. Environ. Microbiol. 2007; 73: 
6404-9.]、食餌が生体防御機能や老化に与え
る影響を、線虫をモデルとして探求できるこ
とを明らかにしていた。 
 (2) 関連する研究の動向：従来の栄養学
研究は、マウスやラットなどの実験動物を用
いて行われてきた。しかしながら、現代では
倫理的観点から高等動物を用いる実験を必
要最低限に抑えることが求められている。線
虫は上記のような社会的要請の下で基礎分
子生物学・老化・神経・免疫などの各研究領
域で利用が進められつつある。わが国の栄養
学領域では線虫を用いた研究は未だ少なく
萌芽期的状況であるが、我々の学会報告以降
研究者が現れつつある。海外では植物化学成
分（ファイトケミカル）の寿命延長効果に関
する報告が散見され、栄養学領域でも実験モ
デルとして重要視されつつある[Collins et 
al. Exp Gerontol 2006; 41: 1032-9]。しか
し従来の研究は、被験物質を高濃度に溶解し
た寒天培地上で線虫を飼育して効果を判定
しており、通常の栄養学実験で想定するよう
な経口摂取実験の様式になりえていない。 
 (3) 本研究の位置づけ：本研究は、多細
胞生物の寿命と老化現象に対する食品成分
の影響を短期間に in vivo でスクリーニング
する実験モデルとして線虫を検討しようと
するものである。新規に開発した特許出願済
みの方法[西川禎一、寺尾啓二.（2009）特願
2009-106466 被検物質評価方法、出願人：公
立大学法人大阪市立大学; 西川禎一． New 
Food Industry 2008; 50: 18-24.]を用いて
披験物質を線虫に経口摂取させる点でも先
行研究とは異なる独創的なものである。 
 (4) 発展の方向性：すでに乳酸菌が抗老

化効果を発揮すること[Ikeda, T. et al. 
Appl. Environ. Microbiol. 2007; 73: 
6404-9.]、いくつかの抗酸化物質に寿命延長
効果があることを明らかにした[Shibamura, 
A. et al. Mech. Ageing Dev. 2009; 130: 
652-655.]。以上の成果に鑑み、本研究は線
虫経口投与モデルを用いて新規有効成分を
探索するとともに、これら抗老化物質の作用
機構を探り、食品の機能性研究に新たな領域
を開くことを目指す。 
 
２．研究の目的 
本研究では以下の３点を達成目標とする。 
(1) 抗老化成分の探策：乳酸菌の抽出画
分や共同研究者が保有するファイトケミカ
ル・抗酸化物質の効果を検討し新規抗老化成
分を見出す。 
(2) 老化指標の測定：寿命延長効果を有
する物質が線虫の老化バイオマーカーに与
える影響を調べ、作用機構を考察する。 
(3) 作用機構の究明：乳酸菌や被験物質
の摂取によって線虫における遺伝子の発現
状況がどのように変化するか、分子生物学的
手法を用いて調べる。 
 
３．研究の方法 
 (1) 抗老化成分の探索 
 ① スクリーニング：共同研究者が既に保
有するファイトケミカルや新規合成抗酸化
物質が線虫の寿命に及ぼす影響を、出願済み
の経口投与法を用いてスクリーニングし、新
規抗老化物質を探索した。 
 ② 乳酸菌の細胞質：乳酸菌の有効成分と
しては、一般に細胞壁と代謝産物の効果が挙
げられる。しかしながら、本実験系では乳酸
菌の菌体のみを用いるため、発酵乳飲料のよ
うに代謝産物が持ち込まれる可能性はほと
んどなく、細胞壁成分が作用していると推察
されるが、細胞質内物質の免疫賦活効果に関
する報告が最近散見される。そこで、乳酸菌
の細胞壁を除去したプロトプラストを作製
し、その効果を検討した。プロトプラストに
長寿効果が認められない場合は細胞壁に有
効成分があると考えられる。 
 ③ 乳酸菌の細胞壁：細胞壁に長寿効果が
あると判断された場合は、超音波破砕した菌
体から細胞壁画分を収集し、これを投与する
ことで細胞壁成分が長寿効果に関与してい
る可能性を探ることとした。 
 (2) 老化指標の測定・比較 
 ① 線虫の運動量：老化によって線虫の活
動量は低下する。被験物による抗老化効果を
運動性から評価するために各日齢において
自発運動をする個体の割合を調べた。 
 ② 産卵能力：雌雄同体の線虫は自家受精
により産卵する。繁殖能力に与える被験物の
影響を評価するために産卵期間と産卵数を
調べる。また、線虫の成長指標として実体顕
微鏡下で撮影した各個体の像から投影面積
を測定し、体重の代用として成長速度を調べ



た。 
 ③ 過酸化脂質量・カルボニル蛋白量：フ
リーラジカルによる生体組織や構成成分の
酸化が老化の最大の原因との認識が定着し
つつある。そこで、被験物の摂取が生体の酸
化ストレス抵抗性に与える影響を評価する
ために、これらの酸化マーカーを測定した。 
 ④ ストレス耐性：被験物質摂取によって
生体の酸化ストレスに対する耐性が亢進し
ているか検討するために、パラコート、過酸
化水素、重金属など酸化剤に対する耐性を調
べるとともに、活性酸素種（ROS）の発生状
況を対照と比較した。また、暑熱および紫外
線照射に対する耐性も併せて調べた。 
 ⑤ 感染抵抗性：乳酸菌や被験物質を７～
９日齢まで投与した線虫と通常の餌である
大腸菌を投与した対照群それぞれにサルモ
ネラあるいはレジオネラを摂取させ、その後
の生存期間を比較することで感染抵抗性に
与える被験物質の効果を調べた。 
 (3) 作用機構の究明 
 ① ＤＮＡマイクロアレイ解析：ビフィズ
ス菌や長寿効果が確認された各種被験物質
が線虫の遺伝子転写にあたえる影響を探る
ために、各投与群と対照線虫からＲＮＡを抽
出し、マイクロアレイ解析を実施した。 
 ② ＲＴ－ＰＣＲによる確認：被験物質投
与により、遺伝子の転写が増加あるいは減少
していることがマイクロアレイ解析により
認められた場合、主な遺伝子について半定量
ＲＴ－ＰＣＲ法を用いて遺伝子転写状況を
調べアレイ解析の結果を確認した。 
 ③ 変異体による解析：乳酸菌やファイト
ケミカルが、特定の遺伝子が機能低下した変
異体で長寿効果を発揮しなかった場合、被験
物はその遺伝子の産物を介して効果を発揮
していると推察できる。そこで、ＤＮＡチッ
プ等の解析結果を元に、抗老化物質の効果に
関与している遺伝子を推定し、その発現を抑
制させた変異線虫を用いて被験物質の寿命
延長効果を調べた。 
 
４．研究成果 
 (1) 抗老化成分の探索 
 ① スクリーニングの結果、トコトリエノ
ール（α、γ、δの３種）とアスタキサンチ
ン[Kashima, N. et al. Biogerontology 2012; 
13: 337-44]、セサミン[Yaguchi, Y. et al. 
Eur. J. Nut. 2014 (in press)]に線虫の寿
命を延長する効果が確認された。その他にも
脂溶性の抗酸化物質を中心に調べたが、γト
コフェロールに弱い長寿効果が認められた
以外には今回のスクリーニングで抗老化機
能を示す物質は見られなかった。ビタミンＥ
の代表的成分とされる α トコフェロールだ
が長寿効果は観察されず、むしろその同時投
与はトコトリエノールの長寿効果を抑制し
た。 
 ② 乳酸菌成分：長寿効果が見られたビフ
ィズス菌の有効成分を探るために、同菌の細

胞壁を酵素処理によって除去したプロトプ
ラストを作製し線虫に給餌したが、寿命延長
が 観 察 さ れ た [Komura, T. et al. 
Biogerontology 2014; 14: 73-87]。細胞壁
よりもむしろ細胞質に抗老化に有用な成分
が含まれている可能性が考えられたが、プロ
トプラストに残存していた細胞壁成分によ
る可能性も否定できない。そこで、確認のた
めに細胞壁画分を回収し投与したが、寿命延
長が認められた。今回の結果からは有効な成
分が細胞質側にあるのか壁側にあるのか、あ
るいは両方にあるのか結論できなかった。 
 (2) 老化指標の測定・比較 
 ① 線虫の運動量：線虫集団において活発
な自発運動をする個体の割合は加齢ととも
に低下したが、長寿効果を有する被験物質や
ビフィズス菌を投与した群では自発運動す
る個体の割合が観察期間を通じて有意に高
い割合で維持された[Komura, T. et al. 
Biogerontology 2014; 14: 73-87]。 
 ② 虫体の成長と産卵能力：酵母から霊長
類にいたるまで、多くの動物の寿命がカロリ
ー制限によって延長することが知られてい
る。しかしながら、今回観察された被験物質
は産仔数や虫体の成長に影響を与えなかっ
たことから、食餌制限やカロリー制限によっ
て寿命を延長したのではないと考える
[Yaguchi, Y. et al. Eur. J. Nut. 2014 (in 
press)]。ビフィズス菌については虫体の成
長がやや低下するが、通常の餌である大腸菌
と混合給餌して成長に差が見られない場合
でも寿命延長効果が見られた。しがたって、
ビフィズス菌も食事制限による効果とは異
なる機構によって寿命を延長したと推察さ
れる [Komura, T. et al. Biogerontology 
2014; 14: 73-87]。 
 ③ 過酸化脂質量・カルボニルたんぱく
量：被験物質の抗酸化性によって酸化ストレ
スが軽減し寿命が延長した可能性を検討す
るため、過酸化脂質から生じる加齢色素の一
種であるリポフスチンや、たんぱく質の酸化
指標とされるカルボニルたんぱくを測定し
たが、いずれも被験物質投与群と対照群の間
で差は見られなかった。しかし、ビフィズス
菌給餌群ではこれらの蓄積が対照に比べて
有 意 に 低 か っ た [Komura, T. et al. 
Biogerontology 2014; 14: 73-87]。 
 ④ ストレス耐性：被験物質の種類により、
亢進するストレス耐性の種類も異なった。ト
コトリエノールは過酸化水素や銅イオンに
対する耐性を高めたが、アスタキサンチンは
熱ストレスに対する耐性を、セサミンは過酸
化水素とパラコートに対する耐性を亢進さ
せた[Yaguchi, Y. et al. Eur. J. Nut. 2014 
(in press)]。一方、ビフィズス菌はこれら
物理的あるいは化学的ストレス耐性に影響
し な か っ た [Komura, T. et al. 
Biogerontology 2014; 14: 73-87]。 
 ⑤感染抵抗性：物理的あるいは化学的スト
レス耐性の場合と異なり、ビフィズス菌はサ



ルモネラやレジオネラに対する耐性を高め
た[Komura, T. et al. Biogerontology 2014; 
14: 73-87]。一方、被験化合物でサルモネラ
に対する耐性を高めたものはなかったが、日
和見的に加齢線虫の生存率を低下させるレ
ジオネラに対してはトコトリエノール、アス
タキサンチン、セサミン、いずれも耐性を亢
進させた。 
(3) 作用機構の究明 
 ①変異体による解析：ビフィズス菌は、哺
乳類の転写因子 FOXO に相当する DAF-16 の遺
伝子が機能喪失している変異体においても
長寿効果を発揮したが、インスリン／IGF の
受容体遺伝子である DAF-2 遺伝子あるいは
p38MAPKや転写因子Nfr2に相当するPMK-1や
SKN-1 遺伝子の機能を喪失した変異体では長
寿効果を示さなかった。したがって、主に線
虫のp38MAPK経路を介して線虫に働きかけて
いると推察される [Komura, T. et al. 
Biogerontology 2014; 14: 73-87]。 
 一方、トコトリエノールとアスタキサンチ
ンは主に DAF-2 経路を介して、セサミン
[Yaguchi, Y. et al. Eur. J. Nut. 2014 (in 
press)]は DAF-2 経路と p38MAPK 経路の両方
を介して線虫の寿命を延長していることが
各遺伝子の Loss-of-function 変異体におけ
る効果の喪失から推定される。 
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