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Abstract : Metabolic differences were examined between two strains of the mice， theshort-lived SAMP'2 (P 

strain) and the long-lived SAMR 1 (R strain). The P strain showed higher values for 280 days after birth than 

the R strain in food and water intake， oxygen consumption and thermal conductance， and， in growth rate， vice 

versa. 

The results indicatedthatthe metabolic efficiency of the P strain was worse than that of the R strain. Thus 

the short life span in the P strain may have been caused by a high metabolic rate and high heat loss during 

Iife 
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はじめに

竹田らは1968年Jackson実験所から京都大学胸部疾

患研究所に移入，維持されていたAKR/Jマウスの中か

ら正常発育の後，急速に老化徴候を示しかっ次世代に

確実に遺伝する個体群を見いだした1) これらのマウ

スを寿命，老化度評点，病理所見等に基づき交配実験

を行った.これまでに老化進展の著しい，すなわち

senescence -accelerated -proneの inbred strain 

(SAMP)として 9系統，正常老化を示すと考えられ

るsenesc巴nce-accelerated-resistantのinbred strain 

(SAMR)として 3系統を確立している 2) 我々は1990

年 2月10日，同大学老化生物学分野，竹凹俊男氏より

老化促進モデルマウス (SAM)の内，最も寿命の短い

と言われているSAMP2 (以下P系統と略す)と正常

老化を示すと言われているSAMR1 (以下R系統と略

す)各2番を供与していただいた.我々は，これらの

マウスを繁殖，飼育しその生理学的諸性質，老化およ

び寿命について生理，遺伝学的に研究している. P系

統の寿命はR系統の約50%少ないと言われているが先

ず， SAMの生理学的基礎資料を得るために両系統の成

長および代謝に関する項目について，検討することと

した.

材料および方法

P系統， R系統それぞれ2番を24:t1 'cの恒温室で，

照明は午前8時一午後8時までとして飼育した.餌，

水は自由摂取とし，出産胎仔は 6週間雌親と同居させ，

37 



，ー.0.89

他徳

''・

n

u

-

-

a

o

a

-

v

a

a

'a

，a

・・・・

4
E
-
-

nu

自

u

a

o

a

w

a

u

a

w

【

hF咽
司
、

mh首
相
}
凶

u
-
4
L
F
Z
-
o
o
o
h
h

坦平相F

-
・
帽
g

R

P

 

。

.

TEAOEEゐ
TEE

・E・-.

。

.

T
A
T
-
-
-
E
i
 

。
.
。.
。
.
-
-

T
E
A
T
-
a
'
E
A
 

。.
0

・。.
-
-

TEE-z'AE.
，EA
 

。.
。
.
 

•• 
。.

T
A
Z
E
B
-
-
F
A
 。.。.

e

・
e

-

TEEAVAEE
，.YEEa' 

• 
国

ト 35
z 
o 
凶

~ 

~25 
0 
国

，=.0.88 。Rl

300 100 .200 
DAYS 

0.10 
0 

15 
0 

Fig. 2. Relationship between food intake and 

day age in P2 and R.l strains from 42 

to 280 days. 

Fig. 1. Averages body weight of P2 and R 1 

strains between 42 and 280 days of 

age. 
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Fig. 4. Relationship between V02 and day age 

in P2 and R 1 strains from 42 to 280 

days. 
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Fig. 3. Relationship between water intake and 

day age in P2 and R 1 strains from 42 

to 280 days. 
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果

Fig. 1 は離乳直後の42日から280日までの P系統と

R系統の体重の変化を示したものである.離乳直後よ

り体重の値はR>Pとなり， 100日齢を過ぎ280日齢ま

でその差は有意となった (P<0.05). 

Fig. 2は体重測定と同期間における 1日に l匹が摂

取する餌の量を体重で割った値の変化を両群で比較し

たものである.この食物摂取量を一次回帰式y=a+

bxであらわすと P系統では Y=0.163-0.0001x， R 

系統では Y=0.187一O.OOOlxとなり bの値に全く差

はなく aの値に有意差が認められた.これは P系

統がR系統より餌を多く食べていることを意味する.

また，両系統とも成長にともない摂食量は減少するこ

とカ£わかる.

Fig. 3は水分摂取量を同様にあらわしたものである.

この図も全期間を通して P>Rの傾向を示す.しかし

結

以後雌雄別々に飼育した.本実験には雄のみを使用し，

lケージ (215x 320 x 140mm)には一腹の子ども 4-

5匹とし生活させた.実験個体数はP系統18匹 R系

統15匹について以下の項目を測定した: 1)体重， 2) 

食物および水分摂取量， 3)酸素消費量(以下V02と

略す)， 4)結腸温(以下Tcoと略す)， 5)熱貫流率(以

下Tcと略す).3)のV02測定は開放式酸素消費量測定

装置を用い，動物が最も安静になると考えられている

午後 2時から 6時までの聞に測定し， 4)の結腸温は

V02測定10分後サーミスター温度計を用いて測定し

た.測定期間は離乳直後の生後42日齢から始めP系統

に死亡個体が始まる280日齢までとした.測定は1)，

2 )に関しては週3回， 3)， 4)に関しては 1月間に

2回行った. 5)のTc値はV02/(Tco-Ta)の式で求

めた.
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Fig. 5. Tco of P2 and Rl strains between 42 
and 280 days of age. 

食物摂取と比較して一次回帰式の y=a+bxのb値

が正で，成長に伴い摂水量が増加することを示してい

る.

V02値の変化は成長に伴い減少する傾向がみられ，

その値は P>Rとなり食物摂取量とよく似た変化を示

した (Fig.4). 

Tco値の変化は100日以前は R>Pを示したがそれ

以後はっきりした傾向は認められなかった (Fig.5). 

Td直は食物摂取量およびV02の変化とよく似た傾

向を示した (Fig.6). 

考察

現在，動物の寿命を延長させる手段として食餌制限

がよく知られている 3) 即ち，食餌制限により代謝の充

進を抑えることが考えられる.例えば，寒冷飼育によ

りcold-induced -thermogenesis (寒冷誘発性の熱産

生)がおこりぺその寒さにより diet-indticed-ther. 

mogenesis (食餌性誘発熱産生)がおこる 5) 確かに長

期的な寒冷馴化により動物の代謝は増加し，寿命も短

命化することも知られている 6)7) 各種の晴乳動物の代

謝と寿命を比較すると，例えばマウスでは体重 1gあ

たり 1日190カロリーで寿命は約 3年，牛は14カロリー

で30年，象は7.6カロリーで70年8)と言われている.す

なわち，単位体重当りの酸素消費量が少ないほど寿命

は増加することが知られている.しかし，一時的に運

動9)および寒冷刺激川で代謝を充進させた動物の寿命

は，対照群と差が認められていない.また，食僻制限

による代謝速度の著しい減少は認められない11)という.

これらの事実は，同一種内では一時的に代謝率を増減

させても直接寿命を変化させないことを示す.現在老

化の一指標として活性酸素の毒性が考えられている 12)
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Fig. 6. Tc iri P2 and Rl strains between 42 
and 280 days of age; 

すなわち，この活性酸素の生産は生体内の構成成分に

障害を与え，免疫力を低下させると言うものである.

この考えから動物の寿命を検討すると代謝の高い動物

はやはり老化速度が早いため，短命になる.一時的な

代謝変化だけで寿命を推定することーはまだ危険と言わ

なければいけない.一時的に強い刺激(例えば寒冷や

運動)を与えたとしても元の状態に戻すことじより生

体は容易に回復するからである.我々は，短命系の

SAMを用いて，その生理的特徴を調べることにより今

までわかった事実から老化および寿命について検討し

てみたい.本実験から短命系のP系統は長命系のR系

統の個体より高い代謝 (V02)を持っていることが明

かになった (Fig.5). この代謝の増加は熱貫流率(Tc)

の増加を促し (Fig.6)，P系統の熱放散がR系統より

高いことを示唆する.また，このTcの値は体重と逆相

関を，また休表面積の大きさと正の相関をもつことが

知られている 13).SAMの場合でも体重はR>Pであり

(Fig.1)， Td直が体の大きさと関係があることがうか

がえる.動物の代謝は食物の摂取量と深い関係が認め

られている.本実験期間を通じて食物および水分摂取

量は P>Rを示し，特に食物摂取量は有意差を示した

(Fig. 2).このSAMPとSAMRの食物および水分摂取

量の値は日本の近交系マウスddY系より著しく高い川.

また，食物摂取量では日齢の増加とともに減少するが，

水分摂取量は逆に増加傾向を示す.マウスでは日齢と

水分摂取量との関係はあまり明かではないが円ラッ

トでは15週齢までは体重あたりの値は減少傾向を示

す16) SAMでも 100日までは減少傾向を示すが以後少

しずつ増加している. V02が減少するにも拘らず水分

摂取量が増加するのは，この水分摂取量が代謝に関与

しない生理的現象であることを意味するのかもしれな
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い.更に日齢とともに増加する生理的特徴のーっとし

て，動物の老化の指標をあらわしていることが予想さ

れる.なぜならば，このマウスでは死亡数日前より異

常な水分摂取量の増加(未発表)が認められているか

らである.いずれにせよ，短命系のP系統は離乳直後

より 280日まで長命系のR系統より体重が小さし食物

および水分摂取量が多く，代謝が高いことが認められ，

これらの事実はたぶん遺伝的に親から受け継いだ生理

的形質であることが予想される.すなわち，生まれな

がらにして代謝の高い動物において，寿命が短いので

はないかという説が考えられる.これで小動物の短命

および大動物の長命等は簡単に説明される.また，一

時的な代謝充進が寿命差を引き起こさないことの説明

にもなる.食餌制限は確実に延命効果を示すが，これ

はdiet-induced-thermogenesisを減少させエネルギー

消費を減らすためと考える.運動量における矛盾につ

いては次のように考えている.マウスの場合，昼間ほ

とんど運動をしないが，夜間の運動量は昼間の 2倍を

越オ山.動物に運動負荷を与える実験は昼間に行われ

ているので円活動期の夜間に動物が疲れて運動をし

なくなれば一日の代謝量は変わらないことになる.同

様に一時的な寒冷刺激により動物の代謝を充進させて

も， 日常夜間にしている運動を減少させれば一日の代

謝量は増加しない.

以上，本実験から我々は動物の生理学的形質，特に

代謝に関するエネルギー消費は，かなり動物の寿命に

関与しており，それらの形質はほぼ遺伝的に決められ

ていているのではないかと考えている.
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