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児期の発育状態が悪いと、成長してか

らの健康に長期的な悪影響を及ぼすよ

うになる1。本論文では、オスのマウスの寿命

が乳児期の成長速度の影響を受けるかどうか

を調べた。乳児期の成長が制限されると寿命

が延びるだけでなく、その後も、肥満をもたら

すような餌による寿命の短縮という悪影響が

防がれることがわかった。これに対して、胎児

期の成長の遅れを補うために出生後の成長が

加速されると寿命はかなり短くなる。こうし

たマウスはまた、離乳後に与えられた肥満を

もたらす飼料の悪影響を受けるようになる。

　胎児期、あるいは出生直後に栄養状態を悪

くしたオスのマウスについて寿命を比較し、

さらに肥満をもたらす食餌がどのような付加

的影響を与えるかを調べた。妊娠したマウス

には、タンパク質20%を含む通常の餌、ある

いは胎児の成長を抑えるためにタンパク質含

量を 8%と低くした餌を与えた。出生時に母

親と仔の組み合わせを変更して、妊娠中に低

タンパク食を与えられた母親から生まれた仔

（授乳期の栄養状態と追い上げ成長速度を最

大にするため、4匹を選び出した）は、通常の

餌を与えられた母親の乳を飲ませた（「追い上

げ成長群」とする）2。妊娠中に通常の餌を与え

られた母親から生まれた仔（授乳期の栄養状

態と成長を最小にするため、仔数の調整なし）

には、低タンパク食を与えられた母親の乳を

飲ませた（「出生後低タンパク食群」とする）2。

そして、妊娠中にも授乳期にもタンパク質含

量 20%の餌を与えられた母親から生まれた

仔を「標準対照群」とした。

　生後21日で、各同腹仔の半数を乳離れさせ

て、標準的な実験動物用飼料を与えた。残り

の半数には、肥満を引き起こす「カフェテリ

アスタイル」の餌を与えた（表1）。この肥満食

は 330gの標準飼料、330 g kg-1の全脂・加

糖のコンデンスミルク、70 g kg-1のショ糖、

270 g kg-1の水を含む。この食餌は口当たり

のよさで確実に肥満につながるため、過剰な

エネルギー消費によって引きおこされるヒト

肥満のためのモデル食として使われている。

　胎児期に成長が制限されたが、出生後は正

常な栄養状態にある母親に育てられたマウス

は、急速な追い上げ成長を見せ、対照群より

も若い年令で死亡した（P＜0.001；表1）。こ

れとは対照的に、胎児期は正常に成長した

が、低タンパク食の母親の授乳を受けたマウ

スでは寿命が長くなった（P＜0.01；表1）。乳

離れした後にカフェテリアスタイルの肥満を

引き起こす餌を与えた場合、対照群のマウス

の平均余命は7%（P＜ 0.01）、追い上げ成長

群のマウスの平均余命は9%（P＜0.05）短縮

した。しかし、授乳時に成長が抑えられたマ
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胎 ウスに対しては、カフェテリアスタイルの餌

は寿命に全く影響を与えなかった（表 1）。寿

命の差が最大となったのは、出生後の成長が

抑制され、さらに動物用飼料を与えられたマ

ウスと、追い上げ成長群のマウスで肥満食を

与えられたものの間で、前者の寿命は57%も

長くなった（P＜ 0.001）。

　寿命のこの大きな差がどういう機構で生

じたのかは不明である。インスリン様ペプチ

ドによる細胞間シグナル伝達が低下すると、

線虫、ショウジョウバエ、マウスでは寿命が

延びるらしく 4、これは酸化による損傷など

のストレスに対する防御的な影響があるた

めと考えられている 4。追い上げ成長群のマ

ウスでは、細胞分裂や酸化による損傷が増大

するために染色体のテロメアの短縮が促進

される可能性があり（ラットですでに観察さ

れている 2）、このことが腎臓などの重要な

臓器での細胞の老化につながるのかもしれ

ない 2,5,6。

　今回の実験で、マウスでは母親の餌に若干

の操作を加えると、仔の平均余命を50%以上

延ばせることがあるとわかった。これは、ヒ

トの場合も成長や栄養のこうした側面に注意

が必要であることを示す結果である。50歳ま

で生きるのと、75歳まで長生きするのは、や

はり相当な差ということになるだろう。 ■
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表 1　食餌要素とオスのマウスの寿命

群 妊娠期食餌 授乳期食餌 離乳後の食餌 死亡時平均年齢

（タンパク質%） （タンパク質%） （日数）

標準対照群・標準飼料 20 20 標準飼料 765± 22

標準対照群・カフェテリア食 20 20 カフェテリア食 715± 21

追い上げ成長群・標準飼料 8 20 標準飼料 568± 36

追い上げ成長群・カフェテリア食 8 20 カフェテリア食 517± 35

出生後低タンパク食群・標準飼料 20 8 標準飼料 814± 25

出生後低タンパク食群・

カフェテリア食
20 8 カフェテリア食 807± 28

各群の食餌内容については、左の 3列にまとめてある（n=24、各群はマウス 24匹で構成される）。寿命は
平均±標準誤差の形で表記し、値は 2元配置分散分析を行い、適用可能な場合はさらにダンカンの事後
検定を行った。早期の食餌の効果；P＜ 0.001；肥満の効果 P＜ 0.01

©2004  NPG Nature Asia-Pacific




