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１．はじめに
　第 36 回日本基礎老化学会にて、「糖化抑制は加齢によ
る内皮機能障害を軽減する」という内容で発表する機会
をいただいた。そこで、我々が研究対象として注目して
いる、糖化を抑制する酵素 glyoxalase I （GLO1）とそれ
による老化抑制について、簡単に述べたい。
　老化は長年にわたって様々な要因が積み重なって生じ
る現象である。老化のメカニズムについては諸説あるが

（表１）、各説を支持するデータもある一方否定的な報告
もあり、 明確に証明された異論のない定説というものは
ない [1]。筆者らは、その中でも、老化やそれに伴う疾
患への関与が多く報告されている酸化ストレスや、酸化
ストレスと密接に関連してタンパクの機能低下を起こす

「糖化ストレス」に着目し、老化を引き起こすメカニズ
ムを明らかにするために研究を進めている。

２．糖化は老化を促進する
　糖化反応とは、糖が非酵素的（非特異的）にタンパク
質や脂質と反応して、複雑な反応を経て不可逆な最終糖
化産物（advanced glycation endroducts: AGEs）を形成
する反応であり、発見者である Louis Camille Maillard に
ちなんでメイラード反応とも呼ばれる（図１）[2]。生体
外における糖化反応は、たとえばパンを焼いた時の香ば
しい色や香りの生成などといった、食品に色や風味を添
えることから、食品分野では非常に重要な反応である。
一方、生体内での糖化反応に関しては、老化や糖尿病な
どにおいて糖化の亢進や病態生理への関与が報告されて
いる糖化修飾はタンパクが本来持つ機能を低下させ、酵
素の失活、機能障害を引き起こす要因となる。このよう
に、糖化の亢進や糖化産物の蓄積がタンパクや細胞、組
織にダメージを蓄積させ、加齢に伴う表現型を生み出す。

３．老化抑制因子 glyoxalase I
　Glyoxalase I （GLO1） は、生体内の主な糖化前駆体
であるメチルグリオキサールの解毒経路 glyoxalase 
system の律速酵素である（図２）[3]。線虫では GLO1
がメチルグリオキサール修飾を抑制して寿命延長効果
をもたらすことが報告されており [4]、GLO1 は糖化に
よる老化促進を抑制する老化抑制因子であると言える。
GLO1 は原始的な生物からヒトまで広く保存されてお
り、生体内のあらゆる組織で発現していることからも、
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表１． 老化のメカニズム諸説 

 

傷害蓄積説 
(確率的要因) 

DNA 修復や細胞再生の過程で起こるエラーの積み重ねにより老化が起

こる 
 体細胞突然変異説・DNA 修復 
 エラー破綻説 
 タンパク質架橋説 
 活性酸素（酸化ストレス）説 
 ミトコンドリア機能異常（DNA 障害）説 
 神経内分泌説（ホメオスタシス説） 
 免疫機能説 
プログラム説 
(発生学的要因) 

寿命や老化のプログラムが予め遺伝子に組み込まれている 

 テロメア説 
 長寿遺伝子・老化遺伝子 
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生物にとって非常に重要な働きをしていることがわか
る。我々は、この GLO1 に着目し、その作用を増強さ
せることで糖化を抑制した動物を用い、老化や酸化スト
レス下における糖化の役割を明らかにしてきた [5,6]。

４．早期加齢現象としての血管機能低下
　「人は血管から老いる」という言葉があるように、全
身を巡っている血管の障害は、様々な疾患や病態形成に
関与している。また、高齢者の増加とともに動脈硬化な
どの心血管病やそれに関連した死亡が増加しており、大
きな課題となっている。心血管病の予防および治療は、
現代社会における重要課題の一つである。血管内皮は物
理的あるいは薬理的刺激に対する弛緩作用、抗血栓作用、
抗炎症作用など様々な機能を持つ。これら血管内皮機能
が障害されると、血管は収縮し、血栓傾向や炎症が惹起
され、心血管病のリスクが増大する [7]。この内皮機能
障害は心血管病が顕在化するよりも遥かに早期から徐々
に進行し、心血管病の促進要因となることがわかってい
る [8]。したがって加齢に伴う内皮機能障害（内皮の老化）
を抑制することが、心血管病の抑制、ひいては寿命の延
長につながることが期待される [9]。
　内皮機能障害を引き起こすものとして既に複数の病態
が知られており、糖尿病・高血圧・脂質異常症などでは
内皮依存性血管弛緩能の低下と心血管病のリスクの増大

が報告されている [10]。しかし、これらの要素がない場
合も、内皮機能障害は加齢とともに進行する。
　そこで我々は、糖化が血管老化に及ぼす影響について、
加齢に伴って亢進する糖化ストレスが加齢に伴う内皮機
能障害に関与しており、糖化を抑制することで内皮機能
障害が軽減されるのではないかと考え、研究を進めてい
る（図３）。我々はこれまでに、GLO1 を高発現させると、
血管内皮の加齢に伴う糖化が抑制され、内皮の機能的老
化（内皮機能障害）が軽減されることを見出している

（Airi Watanabe Jo, et al. manuscript in submission）。

図３．仮説
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図1. メイラード反応
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５．おわりに
　血管の役割は血液を全身に運ぶ管であるのみならず、
一臓器として糖尿病や高血圧などの生活習慣病や心血管
病をはじめとした多くの重要疾患に関与している。特に、
血管内皮は血管の収縮弛緩反応、血栓線溶、炎症や免疫
など生体内の重要な機能に多面的に関わるダイナミック
な組織である。血管内皮の加齢に伴う機能障害は老化の
重要な促進因子になっている可能性があり、今後、糖化
が血管老化に及ぼす影響について、メカニズムを追及し
てさらに研究を深めていきたい。
　第 36 回日本基礎老化学会では多くの貴重な発表や講
演を拝聴し、大変勉強になった。また、当学会で学術奨
励賞を頂いたことが大きな励みになった。ぜひ、今回の
学会で勉強させていただいた知識や経験をもとに、今後
の研究の発展につなげていきたいと思う。最後になりま
したが、このような機会を与えてくださった森望大会長、
質問をいただいた先生方、大会運営スタッフの方々に厚
く御礼申し上げます。
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