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１． NAD の生合成経路
　NAD は栄養素として、直接的な吸収・取り込みはで
きないことから、生体内で生合成が行われ、その恒常性
が維持されている。哺乳類における NAD の生合成経路
には、トリプトファンを出発物質とした、de novo 経路、
ニコチンアミド（NAM: Nicotineamide）を再利用する
salvage 経路の二つがある［1］。salvage 経路では、生
体内の NAM の再利用だけでなく、食餌性に取り入れら
れたビタミンであるナイアシンとして、NAM だけでな
く、ニコチン酸 (NA: Nicotinic acid)、ニコチンアミドリ
ボース（NR: Nicotinamide riboside）なども NAD 合成
に利用される（図１）。

１）de novo 経路
　トリプトファンは、８つの酵素反応により、キノリン
酸（QA: Quinolinic acid）を経て NAD へと変換される。
キ ノ リ ン 酸 は quinolinate phosphoribosyltransferase

（QaPRT） に よ っ て NA mononucleotide（NAMN）
に 変 換 さ れ、 さ ら に Nicotinamide mononucleotide 
adenylyltransferase（Nmnat）と NAD synthase（NADS）

によって Nicotinic acid adenine dinucleotide（NAAD）
を経て NAD が合成される。トリプトファンから NAD
への変換効率については、60 mg のトリプトファンが
1 mg のナイアシンに相当すると見積もられており、一
見 NAD 合成への寄与率は低いように見える。しかし、
NA-free の食事を与えた QaPRT のノックアウトマウ
スでは大脳や肝臓、腎臓、脾臓、腸など様々な組織で
NAD 量が減少することから、組織や栄養状態によっ
てその依存度が異なると考えられている［2］。また、
QaPRT の活性は老化によって低下し、その結果蓄積す
る Quinolinic acid は神経毒性を有することが知られて
おり、老化に伴う神経変性疾患との関わりが示唆されて
いる［3］。

２）Salvage 経路
　Salvage 経路はビタミンであるナイアシンのニコチン
アミド環を利用して NAD を合成する経路で、NAM、
NA、NR から始まる経路がある。NAM は食餌由来の
ナイアシンの吸収形態としてだけでなく、NAD 消費酵
素であるサーチュインや PARP（poly（ADP-ribose）
polymerase）の反応産物でもある。この経路の開始反応
は NAM から Nicotinamide mononucleotide（NMN）へ
の変換であり、Nicotinamide phosphoribosyltransferase 

（Nampt）によって媒介され、続いて Nmnat が NMN
と ATP から NAD を合成する［1］。この経路の律速段
階は Nampt による NMN の合成反応であり、Nampt 阻
害剤である FK866 を作用させると細胞内の NAD 量は
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著しく減少する。また、Nampt のノックダウンや過剰
発現によって培養細胞中の NAD 量が大きく変化するこ
とから、生体内で利用可能な NAD の量は Nampt の機
能に大きく依存すると考えられている。また、Nmnat
は salvage 経路における NAD 合成の最終反応を触媒す
る酵素であり、ヒトを含めた哺乳類では Nmnat1-3 の３
つのアイソザイムが知られている。それらは、組織や細
胞内のコンパートメントによって発現特異性が異なって
おり、Nmnat1 は核に、Nmnat2 は細胞質とゴルジに、
Nmnat3 はミトコンドリアと細胞質に局在する。そのた
め、それぞれの細胞内コンパートメントでの NAD 合成
に、Nmnat のアイソザイムの違いが重要だと考えられ
ているが、その詳細はよくわかっていない［4］。
　一方で、NR は牛乳中に見出された NAD 前駆体であ
り、牛乳中では NAM に次ぐ高濃度で存在している［5］。
細胞内では NR は NR kinase（Nrk）によって NMN に
変換され、上記の NAD 合成経路に合流する。Nrk は
ヒトでは Nrk1 と Nrk2 の二つのアイソザイムがある。
Nrk1 は全身のあらゆる組織にユビキタスに発現が認め
られるが、Nrk2 は骨格筋や心臓に特異的に発現してい
る。また、NR は直接的に細胞内に取り込むことが可能
なため、NAD 合成の前駆体として重要だと考えられる
が、実際にどの程度、食餌性の NR が NAD 合成に寄与
しているかは現在のところ不明である。

２．NAD 代謝研究のための NAD 測定法
１）酵素サイクリング法
　NAD は、還元型である NADH の最大吸光波長が
340nm であることが知られており、古くから吸光光度
計を用いた測定方法が用いられてきた。また、酵素サイ
クリング法と呼ばれる、二つの酵素反応を組み合わせ
た方法を用いることで、生体の微量な NAD、NADH を
増幅して測定することができる。さらに、NAD は酸性

溶液中で安定であり、NADH は塩基性溶液中で安定で
あるという特徴を利用し、酸抽出、アルカリ抽出を行
うことで、NAD、NADH を区別して測定が行われてき
た［6］。酵素サイクリング法は、アルデヒド脱水素酵素
とリンゴ酸脱水素酵素の反応を共役させて、マレイン酸
を産生させる。このマレイン酸産生量は元の NAD もし
くは NADH 量に比例することから、次に指示反応とし
て過大量の NAD、グルタミン酸とともに、トランスグ
ルタミナーゼ（GOT）を添加し、NADH を生成させる。
最終的には、この NADH 量を吸光度もしくは蛍光で測
定することで、元の試料内の NAD、NADH を定量する
ことができる。

２）質量分析法
　酵素サイクリング法は簡便であり、比較的感度も良
い。しかしながら、NAD、NADH 以外の関連代謝物を
測定することは不可能であり、抽出法も酸、アルカリと
２種類必要である。また、酵素サイクリング法は間接的
な測定法であるため、測定サンプルがアッセイに使用す
る酵素へ干渉する場合があるなど、不確定要素も多い。
そこで、直接的な測定法で、高感度かつ特異性の高い方
法として質量分析法が利用されている。質量分析法では
生体サンプルのような夾雑物を多く含んだ試料を用い
て、まず HPLC による分離を行い、次に質量分析計を
用いてそれぞれの代謝物を検出する。筆者らの研究室で
はトリプル四重極質量分析計を用いて、MRM（Multiple 
Reaction Monitoring）法による NAD メタボローム行っ
ているが、この方法では、四重極と呼ばれる、印加され
た電圧によって透過するイオンの質量を自由に設定する
ことができる質量フィルターを用い、目的の質量を持っ
たイオンを選択的に検出する［7］。具体的には、一つ目
の質量フィルターによって目的イオンのみ透過させ、さ
らに次の部屋で衝突ガスによって化学結合の弱い部分で
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イオンを開裂させることで、フラグメントイオンを生成
させる。最終的に、これらフラグメントイオンを二つ目
の質量フィルターで検出することによって、選択的な検
出が可能となる。この方法は、非常に高精度かつ高感度
であり、同時に複数の MRM を組むことで、NAD 関連
代謝物だけでなく、解糖系代謝物やアミノ酸など様々な
代謝物も同時に測定可能である。一方で、質量分析計は
非常に高価であり、その利用には習熟が必要などのデメ
リットもあるが、本法の応用範囲は広く、非常に有用な
測定法だと考えられる。

３．NAD 代謝と加齢
　生体内で利用可能な NAD 量はその合成と分解のバラ
ンスによって調節されていると考えられている。補酵素
としての NAD は NAD/NADH 間の水素原子のやりと
りをおこなっているだけで、その総量は安定的である
ように考えられていたが、実際には NAD 代謝は非常に
ダイナミックであり、その合成・分解は細胞内におい
て恒常的に行われている。特に DNA １本鎖損傷の修復
酵素である PARP は、生理的条件下でも大量に発生す
る DNA １本鎖損傷に対応し、NAD を使った自己ポリ
ADP リボシル化を介して大量の NAD を消費している
ことが知られている。例えば、１つの細胞内においては、
１日で約 25 万箇所の DNA １本鎖損傷が発生すること
から、生体内での NAD 消費速度は速く、その半減期は
非常に短いと考えられている［8］。一般に加齢に伴い、
NAD 量が減少することが知られているが、この機構に
は NAD 分解系の活性化が重要な役割を果たしていると
考えられている。細胞内では、加齢とともに活性酸素の
産生量が上昇するが、これらは二次的なゲノム DNA 損
傷も増加させると考えられている。この時、PAPR に
よる NAD の消費に対して供給（NAD 合成）が追いつ
かなくなると、NAD プールの減少が起こると考えられ
ている。実際に肝臓や心臓、腎臓、肺では加齢に伴って
PARP-1 活性が亢進することが報告されており、NAD
量の変化と相関を示す［9］。また、PAPR1 ノックアウ
トマウスでは、NAD 消費が抑えられるため、NAD 濃
度が増加し、抗老化分子 SIRT1 の活性が引き起こされ
ることが解っている［10］。しかしながら、DNA 損傷
に対する修復は抗老化という面からは非常に重要であ
り、PARP 阻害は、DNA 損傷を引き起こす諸刃の剣で
もあり、単純に PARP 活性を阻害して NAD 濃度を上
昇させることが良いのかは、組織によって異なると考え
られる。そのため、その生理的意義についてはさらなる
検討が必要である。
　NAD 分解酵素である CD38 はエクトエンザイムとし
て細胞外のヌクレオチドの変換に関わっているが、核や
ミトコンドリアといった細胞内の膜にも存在が認められ
ている。CD38 の活性は肝臓や筋肉、脂肪組織などで加
齢に伴って上昇する一方で、CD38 をノックアウトする
ことによって加齢に伴う NAD 量の減少が抑制されるこ
とが最近報告された [11]。CD38 のノックアウトによっ
て増加した NAD は、ミトコンドリア内の SIRT3 を活

性化し、ミトコンドリアタンパク質のアセチル化を減少
させる。ミトコンドリアのアセチル化はその多くがミト
コンドリア内の反応を抑制するため、ミトコンドリア内
の NAD 量を維持することは加齢によるミトコンドリア
機能の低下を抑制するひとつの重要な戦略と言える。

４．NAD 代謝と老化関連疾患
１）神経変性疾患
　NAD の神経保護作用については Wlds mutant に
関する研究で盛んに明らかにされてきた。Wallerian 
degeneration は軸索が細胞体から切り離された後にフ
ラグメント化される過程である。この軸索変性はアル
ツハイマー病やパーキンソン病など多くの神経変性疾
患の進展に寄与しており、Wallerian degeneration を遅
らせることによって疾患の症状が改善されると考えら
れ て い る。Wlds mutant は Ubiquitin assembly factor

（Ube4b/Uf2a）の N 末端側 70 アミノ酸残基と Nmnat1
の全配列をコードする変異体であり、この変異を持つ
マウスにおいて軸索変性の過程が遅延する。Wlds 変異
の Nmnat1 活性を欠損させるとその保護作用が損なわ
れるため、Nmnat1 活性はこの変異において重要な役割
を果たしていると考えられる［12］。また、Nmnat1 は
Leber congenital amourosis（LCA）の原因遺伝子とし
て報告されている［13］。LCA 発症において NAD 代謝
がどの様に寄与しているのか、そのメカニズムは不明で
あるが、最近網膜光受容体特異的 Nampt 欠損マウスが
作成され、網膜変成による視覚障害を示すことが解った
ことから、NAD 代謝が、網膜機能維持に重要であるこ
とが示唆される［14］。
　
２）がん
　多くのがん細胞においては、ワールブルグ効果と呼ば
れる、有酸素下での嫌気的解糖の亢進が知られている。
解糖系の亢進には NAD 量の増加が不可欠であり、実際
に多くのがん種において Nampt の過剰発現が確認され
ている。一方で、ミトコンドリア内のクエン酸回路や脂
肪酸酸化においても、補酵素として NAD が利用される
が、Nampt の特異的阻害剤である、FK866 でがん細胞
を処理したところ、細胞内の NAD 濃度の著明な低下が
見られ、解糖系は顕著に阻害を受けるものの、クエン
酸回路はあまり影響を受けないことが報告されている

［15］。このことは細胞質にある解糖系と、ミトコンドリ
ア内にある他の代謝経路とでは NAD 代謝の阻害の影響
が異なることを示している。NAD は生体にとって非常
に重要な補酵素であり、その阻害は正常細胞にも影響を
及ぼす可能性があるが、上述の結果は NAD 代謝が、比
較的がん細胞の方で重要で、その阻害はがん治療のター
ゲットなり得ることを示している。

３）代謝性疾患
　NAD 合成経路を介した、細胞内 NAD 濃度の上昇
が、Sirtuin の活性化に重要であることことから、NAD
前駆体投与により、直接的に細胞内 NAD 濃度を上昇
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させ、Sirtuin 活性化を介した、様々な代謝制御が試み
られている。例えば、Nampt により産生される NMN 

（Nicotinamide mononucleotide）は、マウス個体に投与
することで、加齢や高脂肪食により誘導された耐糖能
異常を改善することが報告されている［16］。また、NR 
(Nicotinamide Riboside) の食餌性投与 は、NMN 同様、
NAD の濃度上昇を来たし、SIRT1 だけでなく、ミトコ
ンドリアに局在する SIRT3 も活性化し、ミトコンドリ
ア機能の上昇や、脂肪酸酸化を亢進させることで、最
終的に高脂肪食により誘導された耐糖能異常や肥満を
改善する［17］。また、NR は線虫個体への投与により、
SIRT1-FOXO を介したシグナル経路により、個体レベ
ルでの寿命延長効果があることが明らかとなっている

［18］。一方で、Nampt の脂肪細胞特異的欠損マウスでは、
インスリン抵抗性の悪化が見られ、骨格筋特異的欠損マ
ウスでは、進行性の筋変成が見られる。これらの結果は、
NAD 代謝が、組織の恒常性維持に重要であることを示
している［19,20］。

おわりに
　他の先進国と比較しても類を見ない超高齢社会に突入
したわが国では、高齢者の健康寿命の維持が喫緊の課題
である。多くの研究により、加齢に伴う NAD 量の減衰
が、様々な老化症状、関連疾患を引き起こすが解ってき
たが、こうした細胞内 NAD 量の低下は、NAD 前駆体
投与により防止することができる。さらには加齢に伴う
機能低下に対しても有効であるという知見が、動物実験
を中心に積み重ねられてきており、今後は実際のヒトで
の治験なども計画されている。その一方で、NAD の合
成に関わる代謝機構には、細胞内局在の問題や、NAD
前駆体の細胞内取り込み機構など、未知の部分も多く、
今後の大きな課題であり、これらを解決していくことで、
NAD 代謝を標的とした抗老化戦略が、より発展するこ
とが期待される。
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Regulatory role of NAD metabolism in aging

 Keisuke Yaku and Takashi Nakagawa
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Abstract 
　Nicotinamide adenine dinucleotide (NAD) is an important co-enzyme mediating various 
metabolic enzymes through redox reactions. NAD also serves as a substrate for poly(ADP-
ribose)polymerases (PARPs) and sirtuins for poly(ADP-ribosylation) and deacetylation, 
respectively, and regulates various cellular functions such as differentiation and proliferation. 
Recently, many studies suggested the implication of NAD metabolism in aging and aging-
related diseases. Especially, NAD metabolism controls the activity of sirtuins, which are 
famous anti-aging molecule. In this review, we describe the overview of NAD metabolism 
and discuss the recent literatures about NAD metabolism and aging. 

Keywords：NAD, Sirtuin, PARP, metabolism


