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適度の摂取カロリーの制限(CR)は、代謝を改善し、加齢にともなう生理的・病理的変化を

抑制し、寿命を延伸する。この有益な効果はサルにおいても観察される。それゆえ、ヒトに

も応用可能な新たな健康寿命延伸法を開発するために、CR の分子メカニズムの解明が進め

られている。その結果、成長ホルモン(GH)/IGF-1 シグナルの抑制やサーチュインの活性化

が重要であることが報告されている。 

我々は、中・高齢者において GH/IGF-1 シグナルを抑制するような介入は、骨格筋の減少

のリスクなどから、困難であると考えている。それゆえ、CR における GH/IGF-1 シグナル非

依存性のメカニズムを中心に探索した。その結果、白色脂肪組織（WAT)では、GH/IGF-1 シ

グナル非依存性に脂肪酸合成関連遺伝子の発現亢進を介して、de novo 脂肪酸合成が亢進し

ている可能性を示した (1)。次に、脂肪酸生合成の主要な転写因子である SREBP-1c (sterol 

regulatory element binding protein-1c)欠損マウスを用いて、CR の影響を解析した。そ

の結果、CR による寿命延伸、脂肪酸合成関連因子の発現増加、Pgc-1α(PPARγcoactivator-

1α)を介するミトコンドリア生合成の亢進に加えて、酸化ストレスの抑制が、SREBP-1c 依

存的であること、このような変化は WAT にかなり選択的に観察されることを明らかにした

(2)。また、CR にともなうミトコンドリアサーチュインである成熟型 SIRT3 タンパク質の発

現増加に、SREBP-1c 依存的なミトコンドリアシグナルペプチダーゼの１つ MIPEP

（mitochondrial intermediate peptidase）発現の亢進が関与し、MIPEP がミトコンドリア

の質の向上に寄与している可能性を示した (3,4)。 

そこで、脂肪特異的 MIPEP 欠損（aMKO）マウスを作製し、MIPEP の機能を解析した。その

結果、aMKOマウスの寿命は短縮し、軽度の糖代謝の増悪と脂肪肝が観察された。また、aMKO

マウスは LPS に抵抗性であった。さらに、aMKOマウスの WAT では、ミトコンドリアタンパ

ク質恒常性破綻により、成熟脂肪細胞への分化不全や Mitochondrial unfolded protein 

response (UPRmt)によるミトカイン（ミトコンドリアストレス由来サイトカイン）である

GDF15（Growth differentiation factor 15）の発現増加が見られた (5)。血中の GDF15は

加齢にともない増加するため、フレイルのバイオマーカーとなることが示されている。一方

で、GDF15を過剰に発現するマウスの寿命は延伸することが報告されている。それゆえ、我々

は GDF15 がミトコンドリアストレスや老化にともなうストレス増大に対して抵抗性に機能



する可能性を考えている。現在、aMKOマウスを遺伝的背景として、GDF15欠損マウスを作製

して、解析を進めている。 
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