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解 説 

ストレスのない世界はない 

細胞ストレス生物学入門その 5 -分子シャペロンと老化との関係- 

大塚健三 

中部大学応用生物学部細胞ストレス生物学教室 

 

第4章 

はじめに 

前の章までは，熱ショックタンパク質（HSPs）（第 2 章）

［1］や，分子シャペロン（第 3 章）［2］について詳しくみて

きました．繰り返しになりますが，HSPs とは，細胞や生体

に軽い熱ショック（正常な生育温度から数℃から 10℃ほ

ど高い温度）を与えると，それまで眠っていた（転写され

ない状態の）遺伝子が活発に転写され，合成されてくる

タンパク質のことです．HSPs遺伝子の転写には，専用の

転写因子（熱ショック転写因子，HSF1）が必要です．

HSPs には分子質量の異なる多くの種類のタンパク質が

あります．たとえば HSP90（分子質量が約 90,000 ダルト

ン，つまり 90 キロダルトンの HSP という意味），HSP70，

HSP60，HSP40 などです．これらの HSPs は別の遺伝子

から転写・合成されてくるので，アミノ酸配列や立体構造

も全く違います．しかし機能としては分子シャペロンとし

て働いています．具体的には，新しく合成されてきたポリ

ペプチドの折りたたみや，膜を介したタンパク質輸送，タ

ンパク質複合体の会合・解離，など，ストレスのない状態

でも細胞内のさまざまな機能をコントロールしています．

またHSPsはストレスによるタンパク質変性を防護したり，

部分的に変性したタンパク質の再折りたたみなどを促進

していることから，細胞内防御因子としても働いています

［3］．さらに，HSPs は細胞内に異常な構造をしたタンパ

ク質が蓄積しないように品質管理を行うことでタンパク質

の恒常性を維持（protein homeostasis，proteostasis）し，細

胞の正常な機能を保ち，細胞の生存に寄与しています

［4, 5］．そういう意味で，HSPs とその転写因子 HSF1 は，

細胞の生存を助ける生存促進因子でもあります． 

この章では，分子シャペロンの最近の研究も含めて，

分子シャペロンと特に老化との関わりを見ていきたいと

思います． 

 

4-1 シャペロンタンパク質量はどのくらいあるのか？ 

最初に，シャペロンタンパク質量が細胞内でどのくら

いの割合で存在するのか見てみましょう．HSP90 や

HSP70 などが分子シャペロンの主要なメンバーです．し

かしそれぞれのHSPにはアミノ酸配列がよく似た（つまり

別の遺伝子から合成されてきた）仲間のメンバーがおり

ファミリーを形成しています．たとえばHSP90ファミリーと

か HSP70 ファミリーなどです．それぞれのファミリーのメ

ンバーの中にはストレスがなくても構成的に（恒常的に）

合成されているメンバーも多く存在しています．この構成

的に合成されているHSPsのメンバーは，先に述べたよう

に，新規に合成されてきたタンパク質の折りたたみやタ

ンパク質輸送などのハウスキーピング的な役割を持って

います． 

ハウスキーピングというのは，家庭の中で日常的に必

ずしなければならない家事（炊事や洗濯，掃除など）に

よって，家庭生活を維持することです．細胞でのハウス

キーピングというのは，すべての細胞に共通して必要な

機能，たとえばエネルギー（ATP）生産や，細胞骨格によ

る細胞構造の維持などです．これらの機能に必要なタン

パク質はハウスキーピングタンパク質と呼ばれています．
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これらのタンパク質は全ての細胞で恒常的に発現してい

るので，タンパク質量としてもかなりの割合になります．

たとえばハウスキーピングタンパク質の代表例である細

胞骨格のアクチンは細胞全タンパク質の 3〜5%程度と

見積もられています． 

それでは，ストレスのない状態でも発現している分子

シャペロン機能を持つタンパク質の量はどれくらいの割

合になるのでしょうか．Finka らの推定では，ヒトの細胞で

は，全タンパク質のうちHSP90sは2.8%，HSP70sは2.7%，

HSP60とHsp110は合わせて 3.3%ほどと見積もられてい

ます．したがって分子シャペロン全体では細胞の全タン

パク質の10%近くを占めていることになります［6］．ここに

熱ショックなどのストレスが加わると，ストレス誘導型の

HSPsがさらに増えてくることになります． 

 

4-2 シャペロームという考え方-2つの意味 

最近，シャペローム（chaperome）という聞きなれない言

葉が提唱されています．これは，シャペロン（chaperone）

という言葉に接尾語の「---ome（---オーム）」が付いたもの

です．この接尾語の「---オーム」には 2つの意味がありま

す．1つめは，リボソームやプロテアソームなどのように，

多くの種類のタンパク質が集まって大きな複合体を形成

し，リボソームであれば mRNA からタンパク質を合成す

る装置，プロテアソームはユビキチン化されたタンパク

質を分解する装置，を意味する言葉です．また，リソソー

ムとかパーオキシソームなどのように細胞内小器官を表

す場合もあります． 

接尾語の「---オーム」にはもう 1 つの意味があります．

つまり，ゲノム，プロテオーム，トランスクリプトーム，メタ

ボローム，インタラクトーム，などのように，生体において

特徴・性質や機能のよく似た組成や関連する成分の集

合体を表す言葉です． 

シャペロームという言葉も，最初はいくつかのシャペロ

ンやコシャペロンが複合体を形成して働いていることを

意味するものとして，Wang らの報告で提唱されました

［7］．その後，シャペロン機能をもつタンパク質と，それら

と相互作用しながらそのシャペロン機能を手助けするシ

ャペロン補助因子（co-chaperone，コシャペロン），さらに

はタンパク質の折りたたみを触媒する酵素など全てをま

とめてシャペロームと呼ぶようになったのです［8］．これ

が 2つ目の意味の「---オーム」です． 

 

4-2-1 タンパク質複合体としてのシャペローム 

それでは，タンパク質複合体としてのシャペロームを

最初に提唱したWang らの論文を紹介したいと思います

［7］．彼らは，遺伝性の疾患である嚢胞性線維症（cystic 

fibrosis）の原因タンパク質について調べていました．こ

の疾患は常染色体劣性遺伝する難病の一つです．日本

人ではまれな病気ですが（出生約60万人に 1人），ヨー

ロッパのある人種では出生約 3000人に 1人が発症する

と言われています．その原因の主なものは，CFTR

（cystic fibrosis transmembrane conductance regulator）とい

うタンパク質が変異して 508 番目のアミノ酸であるフェニ

ルアラニンが欠損していることです．その変異タンパク質

は略してΔF508 CFTR と表されます（Δは欠損を，F は

フェニルアラニンを表す）．この CFTR は上皮細胞の頂

端面（気管、血管、消化管などの内面や皮膚の表面

をおおっている細胞が上皮細胞であり、外気や液

体にさらされている面［表側］を頂端面といい、

その反対側［裏側］が基底面である）の細胞膜に局

在する膜タンパク質であり，cAMPによって制御される塩

素イオンチャネルです．CFTR は細胞内の小胞体で合

成されたのち，ゴルジ体を経由して細胞膜に輸送されま

す．ところが，ΔF508 CFTR 変異体は構造異常により細

胞膜に輸送されず，小胞体内にとどまり，最終的には

ERAD（ER-associated degradation，小胞体関連分解）シ

ステムで分解されてしまいます．このように異常な構造を

したタンパク質は不良品とみなされて，廃棄処分されるこ
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とになります．これがタンパク質品質管理と呼ばれるシス

テムです．構造異常になった CFTR 変異体は分解され

てしまうので，上皮細胞には正常な塩素イオンチャネル

がなくなり，その結果気管や鼻腔の粘液の粘度が高くな

るなどさまざまな病的な症状が引き起こされることになり

ます． 

Wang らは，野生型または変異型CFTRを発現する細

胞で，CFTRと会合しているタンパク質を網羅的にプロテ

オミクス解析（関連するタンパク質を一つ一つ質量分析

などで同定する方法）したところ，変異型CFTR（ΔF508） 

は小胞体膜のところで HSP90や HSP70，HSP40はじめ

30 個ほどの分子シャペロンおよびコシャペロン

（co-chaperone，シャペロン補助因子）と複合体を形成し

ていることがわかったのです．これは変異型 CFTR タン

パク質がわずかに構造変化することで，小胞体膜上に

おいてシャペロン複合体によってトラップされた状態に

なり細胞膜に輸送されなくなっていることを示しています．

そこで著者らは，トラップされている変異型 CFTR タンパ

ク質を，細胞内のシャペロン機能を増強させることで細

胞膜に輸送できるのではないかと考えました．彼らは，コ

シャペロンのうち代表的な 3 つの因子（p23，FKBP8，

AHA1）をそれぞれ siRNA によってノックダウン（特定の

mRNA を破壊することでそこから翻訳されるタンパク質

を欠損させること），または遺伝子導入で過剰発現させた

ときに変異型 CFTR タンパク質が細胞膜に輸送されるか

どうかを検討しました．ところが驚くべきことに AHA1

（HSP90のコシャペロンで，HSP90ATPaseを活性化する）

をノックダウンすると変異型CFTRタンパク質でも細胞膜

に輸送され，塩素イオンチャネルの機能が回復したので

す．常識的には分子シャペロンやコシャペロン分子を過

剰発現させることで変異タンパク質でも構造が正常型と

なって機能を回復すると考えられています（3 章 3-10-7

の項参照）［2］．ところが今回の場合はコシャペロンの一

つ（AHA1）をノックダウンすると変異型CFTRタンパク質

でも正しく細胞膜に輸送されたことになります．たぶんこ

れは，シャペロン複合体によってトラップされていた変異

型 CFTR タンパク質が，AHA1 をノックダウンすることで

シャペロン複合体がバラバラになり，そのトラップから解

放されて細胞膜に輸送されたと考えられます．見方を変

えると，細胞は変異タンパク質（不良品）を細胞膜に行か

ないようにシャペロン複合体にトラップして，タンパク質

の品質管理をしているのかもしれません． 

この実験でもう一つ不思議なことは，変異型 CFTR タ

ンパク質であっても細胞膜に輸送されれば塩素イオンチ

ャネルとして機能することができるということです．フェニ

ルアラニンが 1 個欠損していることで小胞体に留め置か

れているけれども，この欠損は塩素イオンチャネルの機

能には影響しないということです．たぶんこのフェニルア

ラニンはイオンチャネルの塩素イオンの通り道（ポア）に

配置されるアミノ酸ではないのかもしれません． 

これまでHSP90やHSP70などの分子シャペロンは数

個のシャペロンやコシャペロンと共同して働いていること

は知られていました．ここで紹介したWangらの研究で示

されたように，一つのタンパク質の折りたたみや輸送に

30 個以上の分子シャペロンやコシャペロンが複合体を

形成して関与していることも特筆すべき点です．彼らはこ

の複合体のことを「シャペローム」と呼ぶことを提唱しまし

た［7］．これが 1つ目の意味のシャペロームです． 

タンパク質複合体としてのシャペロームについては，

最近がんとの関わりで注目されていていますが，それは

項を改めて述べることにします． 

 

4-2-2 シャペロン関連タンパク質の集合体としてのシ

ャペローム 

それでは次に，2 つ目の意味のシャペロームについ

て見ていきましょう．第2章の熱ショックタンパク質の紹介

の最後に，1997年にOxford University Pressから出版さ

れ た 「 Guidebook to Molecular Chaperones and 
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Protein-Folding Catalysts」という本について述べました［9］

（2 章 2-2-6）．この本にはその時点までにわかっていた

HSPs や分子シャペロン機能を持つタンパク質，HSPsの

補助因子（コシャペロン），さらにはタンパク質の折りたた

みを触媒する酵素などを網羅していました．ちなみに私

の発見した Hsp40 もこの本に収録されています．この本

には大腸菌や酵母からヒトで見つかったさまざまなタン

パク質が紹介されています． 

それではたとえばヒトではどのくらいの数の分子シャペ

ロンおよび関連タンパク質があるのでしょうか？この問い

に最初に取り組んだのが 2011年報告の Finka らの論文

です［8］．彼らはそれまで報告されていた文献や NCBI

の遺伝子やタンパク質のデータベースを調べ，ヒトのタ

ンパク質をコードする遺伝子 23,438 個の中から，168 個

の遺伝子をシャペロームメンバーとして同定しました．こ

の中には，HSP90s，HSP70s，HSP60s，HSP110s ，

HSP40s（DNAJ タンパク質とも呼ばれる），HSP27s，

HSP10s，ならびにこれらのシャペロンと相互作用するコ

シャペロン，さらにタンパク質の折りたたみに関与する酵

素が含まれています． 

その後 2014年の Brehme らの解析では，シャペローム

のメンバー数は 332 個まで拡大されました［10，11］．そ

の中にはHSP90やHSP70のC末端にあるEEVD配列

（Glu-Glu-Val-Asp）と相互作用する TPR（tetratricopeptide 

repeat）ドメインを持つタンパク質114個も追加されていま

す． 332個のうち，シャペロン機能を持つのが 88個，コ

シャペロンが244個です．シャペロン機能を持つ88個の

中で，ATP 依存性（ATP のエネルギーを用いてシャペロ

ン活性を営む）が 50 個，ATP 非依存性が 38 個です．

TPR ドメインを持つタンパク質 114個と HSP40sの 49個

はすべてコシャペロンです． 

なお，TPR ドメインというのは，ゆるく保存された 34個

のアミノ酸から構成されるドメインで，それが 3〜16 回の

反復配列としてさまざまなタンパク質に存在しています．

たとえば HSP90 と HSP70 のコシャペロンである CHIP

（C-terminal of HSP70-interacting protein）はそのN末端

に 3個の TPR ドメインを持ち，おなじくコシャペロンであ

るHOP（HSP-organizing protein）は9個のTPRドメインを

持っていいます［12］． 

 

4-3 HSPsと老化 

加齢というのは，生命誕生からの物理的な時間経過が

長くなっていくことを意味する言葉です．生殖期間をす

ぎてから加齢にともなって，生体のさまざまな機能が

徐々に衰えていくことが老化です．したがって，加齢と老

化はときに同じ意味で使われることもありますが，違う意

味です．ヒトの場合も20代後半から特に女性では肌年齢

が少しずつ変化していくと言われています．老化がはっ

きりと自覚できるようになるのは自分の経験からも，40 代

後半から50代にかけて視力が衰えてくることではないで

しょうか．じつは，HSPsの合成能力も加齢とともに徐々に

低下することが知られています． 

 

4-3-1 加齢にともなう熱ショック応答の低下 

最初の報告は 1990年の Fargnoliらの論文です［13］．

彼らは，5 ヶ月齢と 24 ヶ月齢のラット肺と皮膚から採取し

て培養した線維芽細胞を用いて 42.5℃で 90分の熱ショ

ックのあと37℃で 2時間培養し，HSP70のmRNAとタン

パク質の発現を見ました．いずれの細胞でも老齢ラット

の細胞で HSP70のmRNAとタンパク質は減少していま

した．次に，Heydariらは，やはり若齢ラット（4-7ヶ月齢）と

老齢ラット（22-28 ヶ月齢）から得られた肝細胞で，老齢ラ

ットの細胞では熱ショックによるHSP70のmRNAの発現

が減少していることを示しました［14］．彼らはさらに，カロ

リー制限による食餌で飼育した老齢ラット（22-28 ヶ月齢）

では，驚くべきことに熱ショックによる HSP70発現が若齢

ラット（4-7 ヶ月齢）とほぼ同じ程度に誘導されたのです．

これは熱ショック応答の能力がカロリー制限によって若
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い状態で維持された，つまり老化が遅延したことになりま

す．Heydari らはその後，HP70 の転写因子である HSF1

の DNA（熱ショックエレメントを含む塩基配列）への結合

活性が，加齢とともに減少することを示しました［15］．そ

してこの加齢によるHSF1のDNAへの結合活性の減少

が，やはりカロリー制限によって回避されたのです． 

HSPs は分子シャペロンとして細胞内のタンパク質の

品質管理を行うことで細胞の恒常性を維持しています．

したがって加齢にともなって熱ショック応答が低下して

HSPsが減少することは，細胞がさまざまなストレスに対し

て脆弱になることであり，また 細胞内のタンパク質恒常

性を維持できなくなることを意味しています．つまり，

HSPs の減少によるタンパク質恒常性維持の破綻が老化

の原因の一つではないかと考えられるようになったので

す［16, 17］． 

それでは，どうして加齢にともなってHSPsの合成が減

少するのでしょうか？この問いに明快に答えたのが

Westerheideらの報告です［18］．この著者らはHSPsの転

写因子であるHSF1が熱ストレスなどによって活性化され

てDNAに結合してHSP遺伝子の転写を促進しますが，

HSF1 はまもなく 80番目のリジン残基がアセチル化され

てDNAへの結合活性が低下することを見出しました．こ

のアセチル基を長寿遺伝子である SIRT1 によって外す

（脱アセチル化）すると，HSF1 の活性がより長く維持され

て HSPs も多く合成されます．ところが老化した細胞では

SIRT1 が減少するので，アセチル化された不活性型の

HSF1 が多くなって熱ショック応答が低下するというので

す［18］．しかし，なぜ老化した細胞で SIRT1が減少する

のかは依然として不明です．SIRT1 についてはカロリー

制限による老化遅延効果の項でも述べます． 

なお，最近加齢によって発現が低下する分子シャペロ

ンを網羅的に解析した結果が報告されています．シャペ

ロームのところ（4-2-2）で紹介した Brehme らは，平均 36

歳と 73歳のヒト脳のサンプルで 332個のシャペロンおよ

びコシャペロンの遺伝子発現を調べたところ，老齢の脳

で発現が増加するグループと低下するグループに分け

られました［10］．加齢によって発現が増加するのはおも

にTRPドメインを持つコシャペロンでした．一方，低下す

るのはHSP90，HSP70，HSP60やHSP40などのメンバー

でした．同様の発現の傾向性は神経変性疾患（アルツハ

イマー病，パーキンソン病，ハンチントン病）の患者でも

見られました．くり返しになりますが，このようなことから，

加齢にともなって主要な分子シャペロンの多くが発現低

下し，タンパク質恒常性を維持することができなくなると

考えられています［16, 17］． 

 

4-3-2 HSPsと寿命 

HSPsは分子シャペロンとして細胞内に異常なタンパク

質が蓄積しないようにうまく処理しています．これが品質

管理機構と呼ばれているものです．したがって，HSPsが

適度に多く存在するとその細胞は長持ちして，ひいては

個体としての寿命が伸びるのではないかと誰しも考える

のではないでしょうか？車にたとえるなら，壊れた部品を

こまめに交換して維持管理をしっかりしておけば長持ち

するのと同じです．ここでは線虫やショウジョウバエにお

いてのHSPsと寿命との関連について述べます． 

 まず，線虫ではミトコンドリアのHSP70（モータリンともい

う）を過剰発現させると寿命が伸びることが報告されてい

る［19］．また同じく線虫では，転写因子の HSF1 をノック

アウトすると極端に寿命が短くなり，反対に HSF1 を余分

に発現させると明確に寿命が長くなることが観察されて

います［20］． 

ショウジョウバエでは，軽い熱ストレスを与えておくと死

亡率が低下（寿命が延長）することが示されており［21］，

これは HSP70 の発現によると考えられています．またシ

ョウジョウバエにおいて，小分子 HSP である HSP22 の

mRNAレベルを高発現させると寿命が延長することが報

告されています［22］．別のグループは，HSP22 をショウ
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ジョウバエの運動神経特異的に発現させると寿命が

30％も延長するという結果を得ています［23］．ただ，こ

れらのモデル生物での HSP70 や HSP90 の発現による

寿命への効果はまだ調べられていません．また，哺乳類

などの高等動物での検討は行われていません．たぶん，

哺乳類などではHSPsの高発現によって寿命が延長した

というはっきりした結果がなかなか得られないのかもしれ

ません． 

 

4-4 老化研究最前線 

人は誰しも健康で長生きしたいと願っています．不老

長寿は，古来人類永遠の願望であり見果てぬ夢です．

ただ，生物学的に見ると，有性生殖をする生物（特に動

物）は子孫を残したあとはその親個体は老化して最終的

には死ぬことが運命づけられています．そのようにして

世代交代しながら生物は命をつないできています．スト

レスの多い地球上で一つの生物個体が数百年も生き延

びることはありえません．生物の体も，さまざまな防御機

構のおかげで子孫を残し子育てが終える頃までは正常

に働くようになっています．そのあとは体のさまざまな機

能が衰えていきます．したがって，抗老化（anti-aging）と

いうのはありえないというのが生物学の常識です．それ

でもなんとか老化を遅らせ，あわよくば健康で寿命延長

はできないものかと考えるのが人間の性かもしれません．

この項では，HSPs や分子シャペロンの話題から少し離

れて，老化研究の背景と最近のトピックスについて紹介

します． 

 

4-4-1 カロリー制限と老化 

老化・寿命の科学的研究は，1935年のMaCayマウス

を用いたカロリー制限による老化遅延および寿命延長の

報告が最初とされています［24］．20 世紀後半になって，

酵母，線虫，ショウジョウバエ，またマウスなどのモデル

動物が利用できるようになり，また分子遺伝学的手法が

開発されて利用できるようになったおかげで，カロリー制

限による老化や寿命の制御にかかわる，進化的に保存

されたシグナル伝達系や因子が徐々に明らかになって

きました．たとえば，インスリン/IGF シグナル伝達系，

mTOR シグナル伝達系，長寿遺伝子群（サーチュインフ

ァミリー）などです． 

カロリー制限による老化や寿命の研究はヒトではでき

ませんが，霊長類（アカゲザル）を用いた研究でも実証さ

れています．Colmanらの20年以上にわたる長期的な観

察によると，通常量のエサを与えたサルが 50％生存して

いる時点で，カロリー制限した個体の生存率は約80％で

した［25］．また，カロリー制限したサルでは加齢にともな

う糖尿病やがん，循環器疾患，脳の萎縮の程度なども発

生率が減少していました．同じアカゲザルを用いた別の

研究グループの報告でも，糖尿病やがん，および心臓

疾患などはカロリー制限したグループで有意に低い結

果が得られていますが，ただ，寿命延長は見られません

でした［26］．したがって，カロリー制限は加齢にともなう

さまざまな病的な症状を軽減し，老化を遅らせる効果は

ありそうです．日本では昔から，「腹八部目，医者知らず」

と言われてきましたが，真実かと思います． 

カロリー制限の分子レベルでの作用機構については

徐々に解明されてきていますが，その一つが AMPキナ

ーゼ（adenosine monophosphate-dependent kinase）の活性

化です．AMP キナーゼは代謝センサーとも呼ばれてい

る重要なリン酸化酵素です．もう一つが長寿遺伝子であ

る SIRT1（サートワン，サーチュイン遺伝子群の一つ）の

誘導と活性化です．（図1）．カロリー制限によって細胞内

は飢餓状態になるので，ATP が消費されて相対的に

AMP/ATP 比が高くなります．そして AMP（adenosine 

monophosphate）に依存したキナーゼ，AMP キナーゼ，

が活性化されます．その結果NAD/NADH比が上昇し，

SIRT1 を活性化することが判明したのです［27］．SIRT1

は後でも詳しく述べるように，NAD を基質として，さまざ

まな重要な転写因子（HSF1 も含まれる）などに結合して

いるアセチル基を外す（脱アセチル化）ことで細胞の恒
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常性を維持して老化の抑制に寄与しています（図 2）

［28］．なお、SIRT1 は赤ワインに含まれるレスベラトロー

ルでも活性化されることが知られています．したがって，

HSF1 はカロリー制限によって活性化状態を維持して，

老化した細胞でも HSPs を多く合成することができ，タン

パク質恒常性を保つことで老化遅延に貢献しているとい

うことができます． 

なお，図2には，SIRT1がHSF1以外に，細胞内で働

くいくつかの重要な転写因子，たとえば p53，NF-B，

FOXO，PGC1などのアセチル基を外すことが示されて

います。そのことによりこれらの転写因子が活性化され，

細胞内のさまざまな機能が亢進して寿命制御に関わっ

ていると考えられています［28］． 

 

4-4-2老化研究における最近のトピックス 

最近話題となっているのが，上で述べた長寿遺伝子

産物であるサーチュインタンパク質（以下サーチュインと

略）を，生体にもともとある化合物（NMN）によって活性

化することによる老化遅延の効果です．少し専門的にな

りますが，まずNMN（nicotinamide mononucleotide）につ

いて説明します． 

NMN というのは，酸化還元反応を触媒する酵素の補

酵素としてよく知られている NAD（nicotinamide adenine 

dinucleotide）の前駆体です．図3にNADの生合成経路

を示してありあます．NMN は NAM（nicotinamide，ニコ

チ ン ア ミ ド ） か ら ， NAMPT(nicotinamide 

phosphoribosyltransferase）という酵素により合成されます．

NMN はさらに NMNAT（ nicotinamide/nicotinic acid 

mononucleotide adenylyltransferase）の働きによりNADに

変換されます．NAMは NA（nicotinic acid，ニコチン酸）

のカルボキシル基がアミド型になった化合物です［29］．

NAは水溶性のビタミンであり，ナイアシン/ビタミン B3 と

も呼ばれ，動物性の食物や野菜などにも多く含まれてい

ます．NA は体内でトリプトファンからも合成されますが，

何らかの原因でナイアシンが欠乏するとペラグラという特

有の皮膚病が発症します． 

生体内で NAD を利用する酵素反応は，エネルギー

代謝における酸化還元反応のほかに，サーチュインに

よる脱アセチル化反応や，さまざまなポリアデニル化反

応にも利用されています．通常の酸化還元反応では，

図 2  SIRT1による各転写因子の脱アセチル化 

SIRT1 はアセチル化されて不活性な状態にあるいくつか

の重要な転写因子（p53，NF-B，HSF1，FOXO，PGC-1，

など）を脱アセチル化し，活性化状態に維持してさまざま

な細胞機能を促進することで寿命延長などに影響を与え

る．AC:アセチル基．（引用文献28より改変） 

図 1 カロリー制限による老化遅延，寿命への効

果のメカニズム 

カロリー制限によって AMP キナーゼが活性化され，

NAD/NADH 比が上昇することで長寿遺伝子である

SIRT1 が活性化される．SIRT1 は重要な転写因子

（HSF1やp53など）を脱アセチル化する．SIRT1は

赤ワインに含まれるポリフェノールであるレスベラト

ロールでも活性化される．（引用文献27から作図） 
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NAD のニコチンアミド基にプロトン（水素イオン）が結合

したり解離するだけです．しかし，脱アセチル化反応や

ポリアデニル化反応では，NAD がニコチンアミドと ADP

リボース部分に分解されます，たとえば，サーチュインに

よる脱アセチル化反応では，標的のタンパク質のリジン

残基に結合したアセチル基が NAD と反応して 2’-O-ア

セチル ADP リボースとなり，残りのニコチンアミド部分が

解離します．このニコチンアミドはまた NAMPT により

NMN となり，ついで NMNATにより NADに変換されま

す（図 4 参照）．この NAMPT は NAD合成経路の律速

酵素と言われています． 

哺乳類では 7 種類の サーチュイン（SIRT1〜SIRT7）

が知られており，すべてNAD依存性の脱アセチル化酵

素としての活性を持っています［30, 31］．サーチュインが，

酵母や線虫，ショウジョウバエなどのモデル動物で老化

遅延・寿命延長の効果を持っているので，以前からその

活性を促進する因子の探索が進められてきました．その

代表的なものが，先に述べたブドウに含まれるポリフェノ

ールの一種であるレスベラトロールです．また人工的に

合成された小分子化合物などもいくつかサーチュインを

活性化することが知られています［32］．その他に，NAD

の濃度が上昇するとサーチュインが活性化されることか

図 4 サーチュインによる脱アセチル化反応 

詳しくは本文参照．（引用文献 31より改変） 

図 3 哺乳類における NADの生合成経路 

ニコチン酸（NA）はナイアシンといい，ビタミン B3 とも呼ばれる．哺乳類では，ニコチン酸（NA）よりはニコチン

アミド（NAM）がおもな NAD 前駆体である．NAMPT の触媒によりニコチンアミド（NAM）と 5’-PRPP が縮合して NMN

が生成する．そのあと NMNATにより NADが合成される．サーチュインは NADと一緒に標的タンパク質のアセチル基に

作用し，そのアセチル基と NAD の ADP-リボース部分が結合して O-アセチル ADP リボースとなり（標的タンパク質は

脱アセチル化される），ニコチンアミドが解離する．酵素は四角の線で囲ってある．5’-PRPP:5’-phosphoribosyl 

-1-pyrophosphate．（引用文献 29より改変） 
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ら，NADの前駆体である NMNに注目が集まるようにな

りました．その理由として，NAD は分子質量が大きすぎ

て，細胞の外から加えても細胞内には取り込まれません

が，NMNはすみやかに細胞に取り込まれて NADに変

換され，サーチュインを活性化するからです．また他の

サーチュイン活性化化合物と異なり，NMN は生体内に

もとからある化合物であること，さらに NMN が 7 種類す

べてのサーチュインを活性化することができるからで

す． 

NMN の有益な効果を精力的に研究しているのが，ア

メリカミズーリ州セントルイス市にあるワシントン大学の今

井眞一郎教授のグループです．2011 年の論文では，高

脂肪食を与えた場合と，加齢にともなって発症した 2 型

糖尿病マウスに NMN を腹腔投与すると，その症状が劇

的に改善することを報告しています［33］．まず，マウスに

高脂肪食を 6〜8ヶ月与えると肝臓や白色脂肪組織にお

いて NAD レベルが大幅に低下しますが，その理由は

NAMからNMNへの変換を触媒する酵素NAMPTの発

現レベルが低下していたことによることが判明しました．

先にも述べましたが，NAMPTは NAD合成経路の律速

酵素です．したがってNAMPTの発現レベルが低下して

いるということはNMNレベルも低下していることになりま

す．そこで，そのマウスに NMN を 7日間毎日腹腔投与

すると NAD 濃度が正常レベルに回復することを確かめ

ました．次に，高脂肪食によって 2 型糖尿病になったマ

ウスにNMNを投与したところ，グルコース負荷後の血糖

値とインスリンレベルがほぼ正常レベルに戻ったのです．

また，SIRT1 の脱アセチル化活性は高脂肪食で低下し

ていましたがNMN投与によって活性が回復しました．こ

のようなことから，NMNによる 2型糖尿病の症状の改善

が部分的にはSIRT1の活性化によることが示唆されたの

です．さらに，この著者らは，加齢にともなって発症した

2型糖尿病マウスに対してもNMNが有効であることを示

しました［33］． 

次いで今井氏らは，飲料水に NMN を混ぜて長期間

にわたってマウスに飲ませると，加齢にともなって増加

する体重が減少，インスリン感受性が改善，血漿中のコ

レステロールなどの脂肪成分が改善，筋肉のミトコンドリ

ア呼吸能の促進，目の機能や骨密度の改善，などさまざ

まな若返り効果を報告しています［34］． このようなこと

から，現在ではサプリメントとしてのNMNがネット販売な

どで流通しています（「NMN サプリ」で検索すると出てく

る）．ただし，かなり高価です．なおこの論文では，NMN

が多く含まれる食材として，枝豆，ブロッコリ，キュウリ，キ

ャベツ，アボカド，トマト，などが紹介されています．サプ

リメントの NMN はかなり高価になるので，現実問題とし

ては日常の食材から摂取するのがいいのかもしれませ

ん． 

さらにごく最近の論文では，NMN の投与ではなく，

NAM から NMN に変換する酵素（NAMPT）を高発現さ

せることで，老化の逆戻り効果とともに寿命の延長も見ら

れることを報告しています［35］．NAMPT は細胞内で働

くもの（iNAMPT，intracellular NAMPT）と，エクソームと

いう小胞に入って細胞外に放出されるもの（eNAMPT，

extracellular NAMPT）があります．eNAMPTは血液中循

環し各組織に運ばれて再び細胞内に取り込まれて

NAMをNMNに変換し，結果としてNADが合成されま

す．6 ヶ月齢と 18 ヶ月齢のマウスで比較したところ，

eNAMPT はオスでは 33％，メスでは 74％も高齢マウス

で減少していました．ヒトについても 30代から 80代の男

性の血液中のeNAMPTを測定したところ，やはり加齢に

ともなって減少していました．そこで，遺伝子操作でマウ

スの脂肪細胞にNAMPTを高発現させると，血液中にエ

クソソームが分泌されて eNAMPT が高いレベルで維持

され，高齢になっても身体活動が若いまま保たれ，1 年

ほど若い状態になったそうです．ヒトでいえば 50代が 20

代に若返ったようなものだといいます．さらに 4〜6 ヶ月

齢の若いマウスの血液から eNAMPT を含むエクソソー
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ムを取り出して，26か月齢のマウスに3ヶ月間投与すると，

毛並みもよくなり運動能力も維持されて寿命も 16％も延

長したそうです．これをもしヒトに応用するとすれば，シャ

ーレで培養した細胞からもeNAMPTが分泌されるので，

自分の脂肪細胞をとってきて培養し，それにヒトの

eNAMPT 遺伝子を導入し，培養液からエクソソームを精

製して自分に注射すればいいかもしれません．ただ，臨

床試験が必要なのとコストの面で，実際の臨床応用はま

だ先になると思います． 

なお，若い個体に NMNや eNAMPT を投与すること

で，さらに運動機能などが向上するかどうかは検討して

いません．また生殖機能についても若返り効果があるの

かどうかも検討していません．これらはマウスでの実験方

法が確立していないのかもしれません［36］． 

先に SIRT1が HSF1 のアセチル基を脱アセチル化し

て活性状態を保持することを述べましたが（4-3-1の項），

今井らのグループでは，NMNやNAMPTによって熱シ

ョック応答が促進されているのかどうかはチェックしてい

ません． 

 

4-4-3老化についての考察 

日本は現在，世界でも例を見ない高齢化社会に向か

いつつあります．2020 年 3 月末で，いわゆる「団塊の世

代」（1947-49 年度生まれ）がすべて 70 歳以上の高齢者

になり，ますます小子高齢化が進んでいます．そして日

本人の平均寿命は未だに少しずつ延びており，2017 年

のデータでは，男性は 80 歳を超えて 81.09 歳，女性は

87.26 歳です．しかし，日本人の健康寿命（健康上の問

題がなく介護を必要とせず自立した生活ができる生存期

間）は，男性が72.14歳，女性が74.79歳です（2016年）．

つまり男性は約 9 年，女性は 13 年近くも不健康な状態

（何らかの病気を抱えたり，要介護状態）で生きているこ

とになります，長寿はもちろんめでたいことではあります

が，しかし，国の財政的な観点からは，年金の支出が増

えることになるし，平均寿命と健康寿命の差が大きけれ

ば大きいほど，医療費や介護費用がかさむことになりま

す． 

上で紹介した今井氏の研究のように，動物を使った老

化・寿命の研究では，老化を遅らせ，寿命延長は可能か

もしれませんが，ヒトでは寿命延長よりは健康寿命を長く

する方が現実的であり，より重要だと思います．それだけ

でも医療費や介護費用の低減につながります．最近で

は人生 100年時代と言われていますが，健康寿命を長く

することで，働く意欲のある人はなるべく長く働くことがで

きるような社会の仕組みを構築していくことが求められて

いると思います． 

生物学的観点からみると，人と同じ体重の哺乳類の野

生状態での寿命は約 26 年と推定されています［37］．ま

た最近では，遺伝的にはヒトの寿命は 50〜55 歳ほどで

はないかと言われています．それに比べると現代人の寿

命は異常に長いことになります．進化論的には，生物は

子孫を残すことが最大の目的なので，人はせいぜい 30

歳か 40歳頃まで，つまり孫が無事に産まれるころまでは，

生体の防御機構がうまくはたらいて個体の生存を維持す

るように進化してきたと考えられています．ところが人間

社会では，衛生環境や栄養状態の改善，薬や医療技術

の発達によって現代人の平均寿命は延びてきています．

しかし加齢にともなうさまざまな病気，たとえば，心臓肥

大，アルツハイマーなどの神経変性疾患，2 型糖尿病，

がん，高血圧など対する防御機構は進化してこなかった．

というより，その必要がなかったと思われます．加齢にと

もなって体のさまざまな機能は衰えてきます．ここで紹介

した NMN も，加齢にともなって減少しますが，これらの

現象は生物学的に意味のあることだと思われます． 

長い長い年月をかけて進化してきた生物の体は，さま

ざま不都合なところもありますが，驚異的な存在であり，

それ自体がすばらしいかけがえのない存在です．その

生体に対して，NMNや eNAMPTはあくまでも病的な状
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況（神経変性疾患，2 型糖尿病，高血圧，など）の改善に

は用いてもいいと思いますが，いくら生体内にある化合

物や酵素だからといって健常人に対して人為的に介入

するのは好ましくはないと考えられます．生体内の代謝

経路は複雑につながっており，一つの中間代謝産物を

投与することで一時的に有益な効果が見られたとしても，

長期的にみて副作用などがないかどうか，など慎重に見

極めることが必要かと思います．またもし，NMN や

eNAMPT を健常人のアスリートに投与することによる若

返り効果で運動能力が向上するようになれば，ドーピン

グとの関連で倫理的な問題を引き起こすことになるかも

しれません． 

願わくば，健康寿命をできるだけ長くして，いわゆる

「ピンピンコロリ」で寿命を終えたいものです． 
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