
食餌制限による寿命延長のメカニズム

１． は じ め に

「腹八分目に医者いらず」という言葉がある．満腹にな

るまで食べずほどほどの食事を摂ることで，病気になりに

くく長生きできるという諺である．近年，まさにこの諺の

ように，食餌制限を行うと様々な生物の寿命が延長される

ということが実験的に示されてきた．また，食餌制限によ

りがんや糖尿病といった老化関連疾患の発症が抑制される

こともげっ歯類を用いた実験によって示されている．最近

では我々と同じ霊長類であるアカゲザル（rhesus macaques）

において，摂取カロリーを制限すると老化による脳の委縮

が改善し，寿命が延長するということが，２０年以上にわ

たる研究の結果明らかにされた１）．食餌制限の有用な効果

が霊長類でも確認されたことで，その分子メカニズムには

ますますの注目が集まっている．無脊椎モデル生物を用い

た研究から食餌制限による寿命延長に関与する遺伝子群が

徐々に明らかとなりつつあり，哺乳類におけるその役割が

検討され始めている．本稿では食餌制限を行うと寿命が延

長される分子メカニズムについて，これまでの研究の流れ

を概説し，最近の知見を加えて紹介する．

２． 寿命を制御するシグナル伝達経路

従来，老化は時間の経過と共に生体に損傷が蓄積したた

めに起きる，不可逆的な生理機能の低下と考えられてき

た．しかし，１９８０年代に線虫（C. elegans）において，長

寿表現型を示す変異体（age-１）が初めて同定され，寿命

を短縮するような機能を持つ遺伝子が存在する，つまり老

化が積極的に制御された生命現象であるということが明ら

かとなった．age-１は PI３K（ホスファチジルイノシトー

ル３-キナーゼ）の線虫ホモログをコードしており，イン

スリン様シグナルを伝達している．インスリン様シグナル

は転写因子 FoxOの線虫ホモログ DAF-１６の核内移行を阻

害しており，インスリン様シグナルが低下することで

DAF-１６が活性化し，老化を抑制するのに必要な遺伝子群

を発現させる（図１）．さらに，線虫だけでなく酵母，ショ

ウジョウバエ，マウスでもインスリン様シグナルが寿命を

制御しており，普遍的な寿命制御経路であることが分かっ

てきた（図１）２）．

線虫や酵母（Saccharomyces cerevisiae）は寿命が短く，

遺伝学的解析が容易であるという利点により，これらのモ

デル生物を用いて寿命制御遺伝子の探索が行われた．その

結果，代謝を制御する TOR（target of rapamycin）経路３），

NAD（ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド）／Sir２（si-

lent information regulator２）経路が重要な寿命制御シグナ

ル経路として浮かび上がってきた４）．これらのシグナル伝

達経路による寿命制御という役割は哺乳類において保存さ

れていることも分かっている．マウスは高脂肪食で飼育さ

れると寿命が短縮するが，Sir２を活性化するポリフェノー

ル resveratrolを同時に投与すると，高脂肪食を摂取しても

寿命の短縮は観察されない５）．また，最近になって TORの

阻害剤ラパマイシンの投与によるマウスの寿命延長や，

TOR下流の主要なエフェクターの一つである S６K１（ribo-

somal protein S６ kinase１）のノックアウトマウスにおける

長寿が報告されている６，７）．インスリン様シグナルはグル

コースに，TORシグナルはアミノ酸や ATP濃度に，Sir２

は代謝のメディエーターである NADによってそれぞれ制

御されており，進化的に保存された寿命制御経路はエネル

ギー代謝と深く関連していることが分かる．

３． 食餌制限が寿命を延長するキュー

食餌制限を行うには様々な方法がある．げっ歯類では，

�摂取カロリーを慢性的に制限するカロリー制限，�自由

摂食と全く餌を与えない飢餓状態を繰り返す断続的飢餓，

�特定の栄養素だけを制限する手法（摂取カロリーは変化

させずにタンパク質や炭水化物のみを制限する）などがあ

り，これらの手法はいずれもマウスの寿命を延長すること

ができる８）．さらに，マウスを用いた実験で，断続的飢餓

の場合は自由摂食の期間に反動で過剰に食餌をすることに

よって，トータルの摂取カロリーが減らなくても，抗老化

作用が見られるという報告がなされており，実際には摂取

カロリーを制限せずに，食餌制限による望ましい効果を得

られる可能性が示されていた９）．そこで我々は線虫を用い

て，断続的飢餓による寿命延長の分子機構を解析すること
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にした．

４． 線虫の食餌制限におけるRheb／TOR経路の二重の役割

線虫は寒天培地上で大腸菌を餌として飼育されている．

これまでに線虫ではカロリー制限が２０％程度寿命を延長

することは知られていたが，断続的飢餓については報告が

なかった．そこで我々はまず，線虫において断続的飢餓が

寿命を延長するかどうかを検討した．我々は線虫の発生が

完全に終了した後に自由摂食と飢餓を２日毎に繰り返し，

断続的飢餓を行った．この手法はカロリー制限よりも顕著

に（約６０％）線虫の寿命を延長した（図２）．また断続的

飢餓は寿命を延長するだけでなく，老化に伴う運動量の低

下を抑制し，さらに熱ストレス，酸化ストレスに対する抵

抗性も上昇させた．

驚いたことに，これまでにカロリー制限による寿命延長

に必要であると報告されていた二つの転写因子，skn-１

（Nrf２線虫ホモログ）と pha-４（FoxA線虫ホモログ）は

断続的飢餓による寿命延長には必要ではなかった．つま

り，これまで厳密には区別されてこなかったカロリー制限

という刺激と，断続的飢餓という刺激は異なるシグナルに

よって伝達されていることが示唆された．

次に我々は Rheb／TOR経路に着目した．低分子量

GTPase Rheb（Ras homologue enriched in brain）はアミノ

酸や ATPといった栄養素によって活性化され，下流のエ

フェクター TORを活性化する．Rheb／TOR経路は ATPや

アミノ酸によって活性化されるので，カロリー制限を行う

とこの経路の活性は低下すると考えられる．そしてこれま

でに TORの活性が低下するとカロリー制限状態を模倣し

て寿命が延長するということが様々な種で報告されてい

る．Rhebについては報告がなかったので我々はまず，カ

ロリー制限における Rhebの役割を検討した．Rheb RNAi

を行うと，過栄養状態では寿命が延長された．一方，寿命

が２０％延長するようなカロリー制限の条件下では Rheb

RNAiによる更なる寿命延長は観察されなかった（図２D）．

つまり，TORについてのこれまでの先行研究の結果と合

致して，Rhebの活性の低下もカロリー制限による寿命延

長を模倣するという結果が得られた（図２）．

次にこの経路の断続的飢餓における役割について検討し

図１ インスリン様シグナル伝達経路の進化的保存性
A．線虫のインスリン様シグナル伝達経路の模式図．B．線虫とマウスのインスリン様シグナル伝達経路構成
遺伝子．
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たところ，Rhebが断続的飢餓による寿命延長に必須であ

ることを見出した（図２E）．また，TORも，部分的に必

要であった．Rheb／TOR経路が寿命の延長に必要であると

いう結果は，これまでのカロリー制限に関する先行研究

と，寿命制御の方向が全く逆である意外な結果であった

（図２）．これらの結果は Rheb／TOR経路が過栄養状態にお

いては寿命を短縮する一方，断続的飢餓においては寿命を

延長するのに必要であるという，二重の役割を担っている

ことを示している．

５． Rheb／TOR経路とインスリン様シグナル

インスリン様シグナルは進化的に保存された寿命制御経

路であり，インスリン受容体の線虫ホモログ daf-２の機能

低下変異体は野生型の約２倍長生きする（図３A）．我々は

図２ 断続的飢餓は老化を抑制し寿命を延長する
A．断続的飢餓の模式図．B．野生型 N２株に対して断続的飢餓を行った時の平均寿命．＊；p＜０．０１，T
検定．C．加齢に伴う自発運動量の推移．一個体の線虫が１時間に移動した距離の平均．D．カロリー
制限を行った時の野生型 N２株の平均寿命．カロリー制限は餌である大腸菌の濃度を変化させて行っ
た．黒のコントロールは大腸菌濃度が５．０×１０１０個／ml，白のカロリー制限は５．０×１０８個／ml．＊；p＜
０．０１，T検定．E．断続的飢餓を行った時の野生型 N２株の平均寿命．黒のコントロールは５．０×１０９個／
mlの大腸菌を餌として常時餌のある環境で飼育し，白の断続的飢餓は２日毎に餌のある環境と餌のな
い環境で飼育した．＊；p＜０．０１，T検定．全ての実験は２０°Cで行った．
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図３ 断続的飢餓にから寿命延長に至るシグナル伝達
A．インスリン様シグナルの低下は寿命を延長する．各変異体の自由摂食条件下における平均寿命（右）．B．
断続的飢餓による寿命延長はインスリン様シグナルの抑制によって寿命を延長する．各変異体における断続的
飢餓による寿命の延長率．C．インスリン様シグナルと Rheb／TOR経路のクロストークの模式図．

３９１２０１０年 ５月〕

みにれびゆう



断続的飢餓が野生型の寿命を顕著に延長するのに対し，

daf-２の長寿変異体では断続的飢餓による寿命延長の程度

が小さいことを見出した（図３B）．また，インスリン様シ

グナルが低下すると，下流のエフェクターである転写因子

daf-１６が活性化して長寿になることが分かっているが，

daf-１６の機能喪失変異体でも断続的飢餓による寿命延長

が部分的に抑制されていた（図３B）．これらの結果は，断

続的飢餓はインスリン様シグナルを低下させることで老化

を抑制しているということを示している．

また我々は，Rheb／TOR経路を阻害すると，線虫のイン

スリン様ペプチドの一つ，ins-７の発現が上昇することを

見出した．ins-７はインスリン様シグナルアゴニストであ

り，DAF-１６の核内移行を阻害することで寿命を短縮す

る．野生型では飢餓によって ins-７の発現が低下し，DAF-

１６は核内移行するが，Rheb RNAiを行うと，飢餓状態に

おいても定常状態と同等の ins-７の発現が見られ，DAF-

１６の核内移行は観察されなかった１０）．これらの結果は断続

的飢餓がインスリン様シグナルの抑制によって寿命を延長

し，また Rheb／TOR経路は，飢餓によるインスリン様シ

グナルの抑制に必要であることを示している（図３C）．ま

た，線虫においてカロリー制限はインスリン受容体を介さ

ずに伝達されることが報告されており１１），カロリー制限と

断続的飢餓が異なるシグナルによって伝達されていること

も明らかとなった．

６． 終 わ り に

我々は低栄養条件では活性が低いと考えられる Rheb／

TOR経路が，断続的飢餓による寿命延長に積極的な役割

を果たしているという意外な結果を報告した．その意外性

を説明する二つの仮説がある．一つは低栄養条件下でも

Rheb／TOR経路の活性はゼロではなく，その低い活性が重

要であるという可能性である．二つ目は断続的飢餓の場合

は，Rheb／TOR経路は実際に生体内の ATPやアミノ酸が

減少する前に機能しているという可能性である．近年，

ショウジョウバエや線虫では「餌の匂い」が寿命を縮める

ことが報告され１２，１３），食餌制限における神経系の重要性が

示された．神経系で餌の欠乏を感知して，体内に蓄積した

栄養が枯渇する前に，来るべき食物の不足に備えるという

のは理に適った応答である．おそらく，線虫はまず�神経

系で飢餓を感知し，実際に体内のエネルギー貯蓄が枯渇し

始める前に内分泌系を介して食物の不足に備え，次に�実

際に細胞内 ATP濃度が下がったり，NADが増したりする

とそれに対する適応応答が開始される，という複数の機構

を備えているのではないだろうか．カロリー制限や断続的

飢餓は複数のシグナル伝達経路によりこれらの寿命延長に

つながる応答を引き起こし，かつ，それらは相互に関連し

合っているのではないかと考えられる．Rheb／TOR経路と

インスリン様シグナルのクロストークの分子的実体を明ら

かにすることで，食餌制限から寿命延長に至る複雑なシグ

ナル伝達ネットワークの核心が明らかになると期待され

る．
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エピジェネティクな遺伝子発現制御のため
の DNAメチル化酵素の創製

１． は じ め に

セントラルドグマの提唱以来，遺伝子情報と生体機能の

制御にまつわる生体分子およびその修飾が注目されてき

た．エピジェネティクス分野における研究では，翻訳後の

タンパク質修飾（リン酸化，メチル化，アセチル化など），

RNAによる転写調節などと併せて遺伝子のメチル化が重

要な研究対象である．哺乳類細胞ではシトシンの５′位が

メチル化を受け，ヒト細胞内では実に７割の CpG配列が

メチル化を受けていることが明らかにされている．遺伝子

でのメチル化の役割は遺伝子情報の読み出しの制御が主な

ものである．メチル化を受けている CpG配列にはメチル

化シトシン結合タンパク質が結合し，さらにタンパク質複

合体が形成され，クロマチンの脱アセチル化が促進され

る．脱アセチル化を受けた部位ではクロマチン構造が密な

状態となり遺伝子の転写がオフの状態になる．DNAメチ

ル化はゲノム DNAの機能制御において重要な役割を果た

しており，胚発生時に行われるゲノムインプリンティング

は細胞の運命を司るコードとしてその解明が急速に進んで

いる．がん細胞においてメチル化パターンの異常がみられ

ることから，DNAメチル化は細胞のがん化に密接に関わ

るとされている．また，最近ではメチル化パターンと細胞

のリプログラミングの関連が注目されている．このように

DNAメチル化は DNA機能の一端を担っていることから，

人為的にメチル化を制御することの重要性が認識されてい

る．本稿ではエピジェネティクス分野において DNAメチ

ル化に関連した最近の研究の動向，特に人工的なメチル化

制御に関して解説する．

２． 研 究 の 背 景

メチル化されたシトシン塩基はメチル化シトシン結合タ

ンパク質（MeCP２）によって認識され，MeCP２が他のタ

ンパク質との会合体を形成し，ヒストンの脱アセチル化を

行う．これによりヒストンの構造変化が誘起された部分の

ゲノム遺伝子では転写反応が抑制を受ける．シトシン塩基

のメチル化は細胞分裂後も保存されるので，永久的にこの

転写抑制が保存される．遺伝子の転写抑制は RNAiや転写

抑制ドメインを用いる方法などで一時的な制御は可能であ

るが，細胞分裂後も保存される永久的な抑制を可能にする

のがシトシンのメチル化であると考えられる１）．シトシン

のメチル化はがん細胞中の特定の配列で高頻度に観察され

る（図１A，B）２）．このため，メチル化反応を人工的に制

御することは有効な疾病治療の選択肢になると考えられて

いる．このような遺伝子に対する人工的な制御を行うため

には任意の標的とする DNA配列に結合するタンパク質が

必要である．この役割に最適なタンパク質として Znフィ

ンガータンパク質に対する注目が高まっている．

Znフィンガータンパク質はその発見から四半世紀を経

て，遺伝子を標的とした医療への応用が現実味を帯びてき

ている．Znフィンガードメインは約３０アミノ酸で構成さ

れ ββα構造の αヘリックス中のアミノ酸側鎖が DNAの３

塩基を認識する．このモジュール構造がタンデムに連結さ

れることから非対称かつ長鎖の DNA配列の認識が可能に

なる３）．これまでにファージディスプレイ法や酵母ツーハ

イブリッド法などを用いて大規模なライブラリー中から各

コドン配列に対応するドメインが選択され，それらを組み

合わせることで標的とする遺伝子配列に対して特異的に結

合する DNA結合ドメインを構築することが可能となって

いる４）．こうした任意の標的 DNA配列に結合するように

“プログラム”できるという特徴を持つ DNA結合ドメイ

ンは Znフィンガーのみであり，DNAを修飾する酵素に

融合することで酵素の働きを制御することができるという

ことが示されている．応用例として DNAに働く酵素ドメ

インとの融合タンパク質がこれまでに数種類報告されてい

る．DNA切断酵素，DNA組換え酵素，そして DNAメチ

ル化酵素がそれらの例であり，メチル化酵素については

１９９７年に SssIとの融合体を用いた DNAメチル化に関す

る報告がなされた５）．他の２種類の酵素との大きな違いと

して DNAメチル化酵素は DNA結合機能と酵素活性機能

がリンクしているという点がある．すなわち，同じ構造中

に二つの機能に関与するアミノ酸残基が含まれている．

３９３２０１０年 ５月〕

みにれびゆう




