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はじめに
　内分泌系はヒトの一生において生、老、病、死と深く
関わっている。内分泌系のメッセンジャーであるホルモ
ンは、排卵、受精、妊娠、出産を支え、生後の栄養調節、
成長を促進し、思春期の変化、成体の代謝の維持、子作り、
子育て、そして老化に伴う身体的変化に中心的に関わっ
ている。また内分泌系は遺伝的、内因性に規定されたシ
ステムであると同時に、環境の変化や様々なストレスな
どに適応するための可塑性を持ったシステムである。特
に栄養 ･ 代謝状態の変化を感知しホルモン分泌動態を制
御して生体の恒常性維持に関わるだけではなく、ホルモ
ン自体が栄養 ･ 代謝を調節するという双方向性の相互作
用を発揮する。本稿では老化、寿命調節、栄養 ･ 代謝に
関わるホルモンの中で最も重要なもののひとつである成
長ホルモン（GH）-IGF-I 系を中心に、現状における理
解と最新の研究成果について述べる。
 
GH、IGF-I の調節機構と生理的役割
　GH は下垂体前葉で合成､ 分泌され全身の臓器を標的

にして作用を発揮する。GH 分泌は主に分泌刺激因子
である成長ホルモン放出ホルモン（growth hormone 
releasing hormone：GHRH）と、分泌抑制因子である
ソマトスタチンの２つの視床下部ホルモンによって調節
されている。さらに飢餓時の GH 分泌には食欲を促進す
るグレリンが関与している。GH の分泌は拍動性であり
最初の徐波睡眠時に最大で、24 時間に７-11 回のピーク
を示す。生理的には徐波睡眠、運動、蛋白摂取が分泌を
刺激する。
　思春期前後に GH 分泌は最大になり、以降は脈動性
分泌の振幅が減少し 10 年ごとに 14％ずつ分泌量が低
下、60 歳台には 20 歳台の 30％程度に減少する。GH は
標的臓器の IGF-I 産生を促進するが、GH 分泌低下とと
もに血清 IGF-1 値も低下し，30 歳台から 70 歳台にかけ
て女性では 50％に男性では 30％に低下する１）。この加
齢に伴う GH 分泌の低下は閉経の Menopause にならっ
て Somatopause と言われている。これらは副腎からの
DHEA 分泌低下をきたす Adrenopause と並んで、加齢
と関連した重要な内分泌学的変化であり、老化に伴う身
体機能低下の少なくとも一部に関連している２）。
　GH は全身の臓器に作用するが、小児における GH の
主な作用は成長促進作用である。GH は長管骨の成長板
における軟骨細胞分化促進とともに局所の IGF-I 産生を
刺激し、IGF-I が軟骨細胞増殖と肥大を促進する。GH
の多くの作用は IGF-I 依存性であるが、GH の直接作用
として成長板の軟骨幹細胞の活性化、インスリン抵抗性
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要約
　成長ホルモン（GH）と IGF-I は個体の成長だけではなく代謝、栄養調節において重要な役
割を果たしている。加齢に伴う GH、IGF-I 分泌低下は Somatopause と言われ老化現象の一部
に寄与している。一方、GH, IGF-I 作用が低下するとマウス以下の動物では寿命が延長するこ
とから、老化、寿命調節にも重要な役割を果たしている。また低栄養になると GH 分泌が亢進
する一方、IGF-I 濃度は低下し、GH 抵抗性と呼ばれる状態が引き起こされるが、これは飢餓
状態における成長から生存を目指した適応反応の一部でありその機序も明らかになってきた。
50-65 歳における高蛋白食は IGF-I 上昇と関連して糖尿病、悪性腫瘍のリスクを高め死亡率が
上昇する一方、65 歳以上ではむしろ低蛋白食が悪性腫瘍リスクと死亡率の増大を認め、年齢
によって栄養、IGF-I の寿命影響が異なることが報告された。本稿では GH/IGF-I と栄養、老化、
寿命調節の関連について述べる。
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惹起、脂肪分解、卵巣における卵胞発育、筋芽細胞の融
合とサイズ増大促進作用などがある。一般に、成長や
アナボリックな作用については GH、IGF-I は協調的に
働き、代謝作用については GH、IGF-I は拮抗的に作用
する場合が多い。GH の代謝作用としては脂肪分解、イ
ンスリン抵抗性惹起、塩分貯留促進などがある。また
IGF-I は増殖因子のひとつであり、腫瘍細胞を含む多く
の細胞に対して増殖刺激作用を示す。IGF-I は IGF-II と
ともにインスリンと類似した構造を持っているが、同様
に IGF-I 受容体はインスリン受容体と相同性が高く、細
胞内シグナル伝達機構も類似している。インスリンは代
謝を調節するのに対して IGF-I は主に成長を調節する。
 
栄養状態に対する内分泌学的適応とGH/IGF-I 系
　生物にとって飢餓状態、低栄養に対する適応は生存す
るための必須の要件であり、内分泌系は重要な役割を果
たしている。その適応における内分泌系の重要な因子の
一つがレプチンである。低栄養により貯蔵された脂肪が
減少すると、脂肪由来ホルモンのレプチンの血中濃度が
低下する。レプチン濃度増加が過剰な脂肪量を視床下部
に伝えることにより食欲を抑制し、体重維持のために重
要な役割を果たしている一方で、レプチン濃度低下は体
内脂肪量の減少シグナルとして伝えられ、下垂体からの
TSH 分泌を抑制し代謝を低下、LH, FSH 分泌を低下し
生殖を抑制する。これらの変化によって、代謝、生殖に
必要なエネルギーを生存に振り分ける。
　同時に低栄養に伴う低血糖は ACTH、コルチゾール
分泌を刺激し血中にエネルギーを動員する。また抗イン
スリンホルモンのひとつとして GH 分泌も刺激され、コ
ルチゾールとともにインスリン抵抗性を惹起することに
よって低血糖を改善する。また GH には強い脂肪分解作
用があり、遊離脂肪酸を動員しエネルギーとして供給す
ると同時に、遊離脂肪酸はさらにインスリン抵抗性を助
長し低血糖を改善させる。これらの GH やコルチゾール

によって引き起こされるインスリン抵抗性は肥満や２型
糖尿病で見られるものと異なり、生理的適応機構におい
て重要な働きをしている。それらの変化に加えて、低栄
養時には IGF-I を抑制することにより成長に必要なエネ
ルギーを生存に振り分ける必要がある。IGF-I の産生調
節因子として最も重要なものは GH であるが、その刺激
作用を発揮するためには栄養状態が十分であるという条
件が必要である。実際、低栄養状態において GH 分泌は
亢進するが、IGF-I 濃度が低下するという解離が起こり
GH 抵抗性が生じている。ヒトでは４- ５日の絶食で GH
は上昇するにもかかわらず IGF-I は低下し、GH 抵抗性
が引き起こされる。この栄養状態で IGF-I 産生を規定し
ているのは総エネルギー量と蛋白量であり、蛋白質の中
では必須アミノ酸がより重要である。これらのことから
血中 IGF-I 濃度は GH 分泌だけではなく、栄養状態の指
標としても有用である。このような仕組みは成長のため
には増殖因子だけではなく十分な栄養が必要であるとい
うことを示している。
　血中 IGF-I の約 80％は肝臓で作られるため、低栄養
時には肝臓における GH 抵抗性が主な原因でありその機
序としていくつかのものが明らかになっている３）。一つ
の機序として、飢餓状態における低血糖はインスリン分
泌抑制を引き起こすが、特に門脈血中のインスリン濃度
の低下は肝臓における GH 受容体発現を低下させ、GH
抵抗性を生じると考えられている。２番目の機序として、
FGF21 は代謝調節に関わる FGF ファミリーの一員であ
るが、低栄養時には肝臓で誘導され、転写因子 PGC1 α
の活性化により脂肪酸β酸化、糖新生を引き起こすこと
によってエネルギーを動員する。低栄養時に増加した
FGF21 は肝臓における GH 依存性の STAT5 リン酸化
を抑制することから GH 抵抗性を引き起こすと考えられ
ている４）。
　最近私たちは、低栄養時の GH 抵抗性の新たな機序
を発見し報告した。サーチュインファミリーの一員の
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SIRT1 は Class III のヒストン脱アセチル化酵素であるが、
低栄養に伴う細胞内 NAD 濃度上昇を感知して活性化され
ることから栄養状態のセンサーとして働き、ヒストンだけで
はなく転写因子など多くの機能性蛋白を脱アセチル化する
ことにより、低栄養に対する適応的反応を担っている。私
たちは肝細胞において活性化された SIRT1 が STAT5 の
リジン残基を脱アセチル化することにより、STAT5 の立体
構造変化を来たし GH によって刺激される GH 受容体への
STAT5 の結合を抑制することを見出した。その結果、GH
依存性の STAT5 リン酸化が抑制され GH 抵抗性を生じる
５）。このように GH/IGF-I 系は、栄養状態が良好なときに
は協調的に分泌刺激され成長を促進するが、栄養状態が
不良になると両者は解離し、GH 分泌が刺激される一方、
GH 抵抗性によって IGF-I 分泌は抑制され、適切な生体の
適応的反応を引き起こす（図）。
 
老化、寿命調節におけるカロリー制限とGH/IGF-I 系
　寿命延長には 30％前後のカロリー制限が有効である
ことは広く知られている。一方、線虫からマウスまで
GH/IGF-I 系シグナルが低下すると長寿になることから、
GH/IGF-I 系は成長だけではなく、老化、寿命調節に深
く関わっている。動物モデルでこれまで報告されてい
るのはprop1 自然変異の Ames dwarf マウス、pit1 自
然変異の Snell dwarf マウス、GHRH 受容体自然変異の
lit/lit  マウス、GH 受容体欠損マウス、IGF-I 受容体ヘテ
ロ欠損マウスであり６）、それぞれ 24-70% の寿命延長効
果を認める。
　これらのマウスで共通しているのは IGF-I 作用の低下
である。興味深いことに Ames dwarf マウスは性およ
び食事内容の、lit/lit マウスは食事（低脂肪食において
より寿命延長効果）の影響を受ける。このことは GH-
IGF 系の寿命延長機序が栄養に一部依存していることを
示唆している。その一方で、Ames dwarf マウスでカロ
リー制限を行うとさらに寿命が延びる７）。コントロール
マウスに比較して Ames dwarf マウスでは生存曲線が
右にシフトしており、カロリー制限は生存曲線の勾配を
ゆるやかにしていることから、prop1 変異には老化を遅
らせる作用が、カロリー制限は老化による死亡率を低下
させる作用があり、２つの系の独立した機序の存在が示
唆されている。またGH 受容体欠損マウスでは、カロリー
制限を加えるとメスにおいてのみ最大寿命のわずかでは
あるが有意な延長を認めた。現在のところprop1 変異
体マウスとGH 受容体欠損マウスの差の理由については
不明だが、両者では PRL、TSH および甲状腺ホルモン
濃度、深部体温、特にメスにおける生殖能、体組成、抗
酸化酵素などに違いがあり、いずれかが影響している可
能性がある８）。これらのことから GH/IGF-I 系と栄養状
態、カロリー制限の間には相互作用と独立した作用機序
の両方が存在すると考えられている。
 
GH/IGF-I 系による寿命調節機序
　上記のモデルマウスで共通しているのは、IGF-I 作用
の低下である。IGF-I 受容体ヘテロ欠損マウスの解析結

果はいくつかの機序の存在を示唆している９）。IGF-I 受
容体ホモ欠損マウスは出生直後に死亡する。IGF-I 受容
体ヘテロ欠損マウスにおいてはメスで平均寿命が 33%、
最大寿命が 19% 延長した。オスでは平均寿命が 16% 延
長したが有意ではなく最大寿命は変化しなかった。エネ
ルギー代謝は正常で、体温、代謝率、摂食量、身体機能、
生殖能も正常だった。IGF-I 受容体ヘテロ欠損マウスで
は雌雄とも血中 IGF-I 濃度は上昇しており、インスリン
基礎値には差がなく、グルコース基礎値はオスでは高く
メスでは低い傾向を示し、グルコース負荷試験において
オスでは高血糖をメスでは軽度の低血糖を示した。興味
深いことにメスではパラコート投与による酸化ストレス
負荷に対する耐性を示した。さらに IGF-I 受容体ヘテロ
欠損マウス由来の胎児線維芽細胞は H2O2 投与の酸化ス
トレス負荷に対する耐性を示した。Ames dwarf マウス
においても肝、腎におけるカタラーゼ活性の上昇が報告
されており、この酸化ストレス耐性増強と寿命延長との
関連が示唆されている。
　線虫においては IGF-I 受容体、そのシグナル伝達分子
である PI3K のホモログであるdaf-2、age-1 の変異体が
長寿になり、ストレス耐性を調節する転写因子 FoxO の
ホモログであるdaf-16 の変異によってその効果が消失
する。ショウジョウバエでも同様の結果であることから、
IGF-I シグナル低下による寿命延長効果には種を越えて
FoxO が必要である。ヒトでは FoxO3a の関与が示唆さ
れており、マウス以上の高等生物においても IGF-I、イ
ンスリンの下流で寿命調節において FoxO は重要な役割
を果たしているが、S6K、mTOR シグナル低下によっ
ても寿命延長を認めることから、複数の機序やシグナル
が関与していると考えられている。

蛋白摂取量と IGF-I の疾患感受性と寿命への影響
　最近、栄養状態と IGF-I に関連したヒトにおける興味
深い結果が報告された 10）。米国 NHANES III スタディ

（The Third National Health and Nutrition Examination 
Survey）の中で 50 歳以上の 6381 人が栄養に関するサー
ベイと血中 IGF-I、疾患、生命予後に関して前向きに解
析された。50-65 歳においては、高蛋白摂取群（全カロ
リーの 20％以上）は低蛋白摂取群（10％未満）に比較
して、その死亡率は 1.74 倍、とりわけ悪性腫瘍による
死亡率は 4 倍になっていた。その影響は動物性蛋白摂取
増加によって顕著であり、植物性蛋白の増加では認めら
れなかった。蛋白摂取量中間群においても悪性腫瘍によ
る死亡率は 3 倍に増加していた。一方 65 歳以上におい
ては逆転し、高蛋白摂取群、中間蛋白摂取群は低蛋白摂
取群に比較してその死亡率はそれぞれ 0.72 倍、0.89 倍
に低下した。悪性腫瘍による死亡率は高蛋白摂取群にお
いて 0.4 倍に減少していた。また全ての年齢において高
蛋白摂取群は糖尿病による死亡率を５倍に上昇させた。
　年齢性別で補正した IGF-I レベルは蛋白摂取量と正相
関を認め摂取量が多いほど高値を示した。IGF-I 上昇に
よる疾患、生命予後に対する影響を解析すると 50-65 歳
において IGF-I 濃度が 10ng/ml 上昇すると悪性腫瘍に



－ 36 －

よる死亡率は９％ずつ上昇した。その効果は 65 歳以上
では認めなかった。
　細胞レベルの解析によって高濃度アミノ酸はストレス
耐性を低下させ、突然変異率を増加し DNA ダメージを
増強することが明らかになった。さらに動物実験として
野生マウスにおける高（18%）および低蛋白食（４%）
の影響が調べられ、低蛋白食では 53% の IGF-I 値の低下、
136% の IGFBP1 の上昇（結果として遊離 IGF-I が低下
し効果を阻害する）を認めると共に、高蛋白食では皮
下に植えたメラノーマ腫瘍細胞の臓器転移を 100％認め
たのに対し低蛋白食では 80％であり、腫瘍サイズは高
蛋白食において 78％の増大を認めた。乳癌腫瘍細胞株
においても同様の結果だった。さらに GH 受容体欠損マ
ウスを用いた腫瘍移植実験では腫瘍増殖が著明に抑制さ
れ、アミノ酸と共に腫瘍増殖に対する GH/IGF-I 系の促
進効果が示された。これらの結果は栄養と IGF-I の疾患
感受性および寿命に対する影響とそれらの相互作用の存
在を示唆している。筆者たちは植物性蛋白の摂取はすべ
ての年齢においてメリットがある一方で、65 歳あるい
は 70 歳までは 0.7-0.8g 蛋白 / 体重 kg の蛋白制限を、そ
れ以上の年齢では高蛋白の摂取を推奨している。

ヒトにおけるGH/IGF-I 系異常のモデル疾患と老化、寿命
　ヒトにおいて何らかの原因によって GH 分泌が成人で
障害されると、成人 GH 分泌不全症を引き起こすが、除
脂肪体重の減少、内臓脂肪の増加、筋力低下、脂質異
常、骨塩量減少と骨折の増加、QOL の低下など様々な
症状を呈する。GH は皮下脂肪より内臓脂肪に強く作用
し、脂肪分解作用、ホルモン感受性リパーゼ活性化、脂
肪合成抑制作用を介して内臓脂肪を減少させる。このよ
うな病的状態としての成人 GH 分泌不全症に対する GH
補充療法によって、体組成と脂質異常の改善、骨塩量増
加、QOL の改善効果を認める。興味深いことにマウス
等とは異なり、ヒトにおいて成人 GH 分泌不全症では主
に心血管疾患の増加により生命予後が悪化するが、GH
治療によって予後が改善することが示唆されている。こ
のことはマウスまでの生物とは異なり、ヒトでは GH 分
泌不全が生命予後の悪化に関連し、寿命における GH パ
ラドックスと言われている。
　一方、先天性に GH 受容体が遺伝的に欠損している
GH 受容体異常症（ラロン症候群）では、寿命の延長は
認めないが、肥満になるにもかかわらず糖尿病や悪性腫
瘍を発症しない 11）。さらにヒト GH 過剰モデル疾患で
ある巨人症、先端巨大症においては、高身長、顔貌変化、
手足容積増大、糖尿病、高血圧、心不全、変形性関節症、
睡眠時無呼吸症候群、大腸腫瘍、甲状腺腫瘍の増加など
様々な合併症を引き起こし、生命予後が悪化する。すな
わち GH/IGF-I 過剰はヒトにおいても合併症発症と寿命
短縮を引き起こす。
　また大規模な疫学調査において、健常人の中では、正
常範囲の中で IGF-I 高値群は低値群と比較して前立腺
癌、乳癌リスクが上昇している。さらに正常高齢者にお
いて血中 IGF-I 濃度は低値でも高値でも死亡率の上昇と

関連し、興味深いことに低 IGF-I 血症は心血管疾患の増
加と関連する一方、悪性腫瘍増加は IGF-I 低値、高値い
ずれも関連していた 12）。これらのことはマウスとヒト
の違いを示唆する一方、GH/IGF-I の臓器や疾患ごとの
影響の違いの存在を意味している。
　前述のようにコントロール不良の先端巨大症では、約
10 年短命になり高血圧、心不全、変形性関節症、悪性
腫瘍など加齢関連疾患の早期の発症を認める。このよ
うに GH/IGF-I が過剰になる先端巨大症ではなぜ様々な
合併症をきたし短命になるのだろうか？　私たちは最近
IGF-I が細胞レベルで、NADPH oxidase の一員である
Nox4 を介して酸化ストレスを増加し 13, 14）、テロメアの
短縮 15）、細胞老化 16）を促進することを報告した。興味
深いことに先端巨大症患者においても血中酸化ストレス
マーカーが増加しており 17）、末梢血白血球におけるテ
ロメアの短縮を認めた 15）。ヒト線維芽細胞を用いた in 
vitro の実験では、IGF-I がテロメアの短縮、細胞老化を
引き起こした。酸化ストレス、テロメアの短縮、細胞老
化はいずれも糖尿病、高血圧、心不全、悪性腫瘍発症と
関連していることから、IGF-I による酸化ストレス増加、
テロメア短縮、細胞老化促進作用が、先端巨大症におけ
る合併症や予後の悪化、また IGF-I に関連した様々な疾
患の発症機序として関わっている可能性がある。
 
加齢に伴う身体変化とSomatopause の意味
　ヒトにおいて加齢とともに見られる変化として体組成
の変化すなわち内臓脂肪の増加、筋肉量および骨塩量の
低下や脂質代謝異常、動脈硬化に伴う心血管障害の増
加、精神活動性の低下などがある。興味深いことにこれ
らの変化は成人 GH 分泌不全症の症状と酷似している。
加齢と共に増加する生活習慣病である肥満、高インスリ
ン血症、脂質代謝異常、高血圧に伴うメタボリック症候
群では内臓肥満が基盤になる病因として注目されてい
る。実際、成人 GH 分泌不全症では、内臓脂肪が増加す
るだけではなく、総コレステロールの上昇、LDL コレ
ステロールの上昇、HDL コレステロールの低下、ApoB
の上昇、中性脂肪の上昇といった脂質代謝異常を認め 18, 

19）、血管内皮障害の存在とあいまって動脈硬化病変が進
行しやすく 20, 21）、心血管合併症の発症頻度が上昇し 22）

死亡率が高い 23）。これらのことから老化による身体の
変化の一部に、加齢に伴う GH/IGF-I 分泌の低下すなわ
ち Somatopause が寄与していると考えられ、健常高齢
者に対する GH 治療の試みが行われてきた。その結果、
軽度の体脂肪量の低下、内臓脂肪減少、脂質代謝改善、
骨塩量増加などの一定の効果は認めたが、QOL の改善
は明らかではなく、浮腫や関節痛などの副作用や腫瘍促
進の懸念などを考え合わせると現時点においてはアンチ
エイジング目的の GH 治療は否定されている 24）。

おわりに
　本稿においては、内分泌系特に GH/IGF-I 系と栄養、
老化、寿命の関係について述べてきた。GH/IGF-I 系は
栄養状態と関連しながら、成長、代謝、疾患感受性、寿
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命調節において重要な役割を果たしている。
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Abstract…
　Growth hormone （GH） and IGF-I play a pivotal role not only in growth in childhood, 
but also in the regulation of metabolism and nutrition. The decline in the secretion of GH 
and IGF-I with age is defined as somatopause and it contributes at least in part of the age-
dependent detrimental changes in the body. The decrease in GH/IGF-I action prolongs life 
span in mouse models and it is an important regulator of life span. In malnutrition states, 
GH resistance occurs and this condition is considered as an adaptation for the status. It has 
recently been reported that high protein diet is associated with a high serum level of IGF-I 
and increase in mortality related with cancer in the 65 and younger, while low protein diet 
increased the mortality in the older population. In this review, the relationship between 
GH/IGF-I axis and nutrition, ageing, and longevity and the underlying mechanisms are 
discussed. 




