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1 基礎研究から社会実装へ　①カロリー制限
　老化研究はカロリー制限による寿命延長の発見を土台
として発展してきた。カロリー制限は酵母 [1]、線虫 [2]、
ハエ [3]、マウス [4]、ラット [5]、アカゲザル [6] で寿命延
長し、加齢に伴う疾患発症や機能低下も遅延する。1935
年のラットでの効果発見以来、カロリー制限は現状でほ
ぼ唯一の抗老化の理論と言える。他の多くの提唱されて
いる説は、真核生物に共通した寿命制御の原理を普遍的
に説明するに至っていない。一方でカロリー制限の中身
は、必須栄養素欠乏症にならないようにする中で、自由
摂取の時より総カロリー摂取を減らすと相対的に寿命が
延びる、というものである。ヒトでも多くの場合は慢性
的なカロリー過多を伴う２型糖尿病やその予備群で短寿

命となり、かつ食事介入が改善効果があることは世界中
の医療で示されている点で、富栄養化で飼育されるモデ
ル生物でのカロリー制限の効果と類似性が認められる。
カロリー制限の中で、具体的なカロリー摂取量、摂取炭
素源のバランスとその際に起こる生理的な機構等につい
てはモデル生物で多くの研究が続いている。本稿ではそ
の詳細は割愛し、ヒトでの関連臨床試験を紹介する。
　世界中での臨床試験のデータベース ClinicalTrials.gov
への登録件数では、老化（aging）を指標とした試験で
介入方法にカロリー制限（calorie restriction）を含むも
のが 21 件、断食（fasting）を含むもので 155 件がそれ
ぞれ登録されている（2021 年７月時点）。モデル生物で
寿命制御できる介入法を用いた臨床試験としては、これ
らが最も数が多い。既報のカロリー制限のヒトへの効果
に関するメタ解析では [7, 8]、体重、脂肪量、総コレステ
ロールの減少では一致するが、その他の健康指標では一
貫した結果は得られていない。多くの試験は肥満者が対
象だが、比較的体重が軽い (BMI22-28) 被験者を対象と
した第Ⅱ相試験が進行中である [9]。本試験では 25% カ
ロリー制限を目指し、結果として２年間の試験期間で
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要約
　社会で老化を遅らせる確立された科学技術はいまだない。カロリー制限は実験室内で真核
生物の寿命を延長できる再現性の高い方法であり、寿命制御に関与する栄養応答センサーも
複数同定されている。研究結果がヒトに応用可能か検証する臨床試験が複数行われている。
カロリー制限に関連した経路への介入では mTOR 阻害剤と、NAD+ の補充剤、AMPK 活性
化剤メトホルミンにおいて健常者で抗老化指標・老化関連疾患改善をエンドポイントとした
臨床試験が行われている。現状では mTOR 阻害剤により健常者の免疫老化が改善すること
が示されているが、他の介入と老化の関係は明確になっていない。mTOR 阻害はマウスを
はじめとしたモデル生物で多岐に渡る老化の兆候を遅延する。mTOR が構成する２つの複
合体のうち、mTORC1 下流因子の抑制が寿命延長の要因となることが多く報告される一方、
mTORC2 下流因子の阻害も寿命延長に寄与することがマウスで報告されている。mTOR 阻
害剤ラパマイシンは解糖系やミトコンドリア等のエネルギー代謝経路への強い作用があり、
そのことにより細胞内、組織レベルでの代謝リプログラミングが実現される。そのような大
規模な代謝シフトが長寿の分子機構の要因となっていると可能性がある。

キーワード：Clinical trials targeting aging, Calorie restriction, mTOR, AMPK, NAD+



－ 38 －

12% のカロリー制限が達成された。自由摂取群に比べて
体重減少、脂肪量の減少とともに、血圧降下や炎症マー
カー（CRP）低下、インスリン感受性の向上がみられた [9]。
ただし BMI23 以上のヒトで食事制限がインスリン感受
性を維持・向上する点で同様の効果があることは既に糖
尿病治療・予防の文脈で既知である。老化関連指標とし
ては、酸素消費量と酸化ストレスマーカー値は２年後に
開始前より低下した [10]。作業記憶の軽微な改善が報告
されているが [11]、被験者は 21-50 歳であり老化との関
連は不明である。２種類の既報の老化インデックスの改
善が報告されているが [12]、実際に老化関連の症状・疾
患を遅延もしくは改善できるかは今後の長期の検証が必
要となる。具体的な食事制限プロトコル確立や、体重が
標準もしくはやせ型の人でもカロリー制限による抗老化
効果があるかの検証も課題である。

2 基礎研究から社会実装へ　② AMPK 活性化
　カロリー制限による長寿を伝達するシグナル経路
はいくつかに集約し、AMPK(AMP-activated protein 
kinase）活性化、Sirtuin 活性化、mTOR（mechanistic 
target of rapamycin) 抑制が多くの場面で仲介すること
が報告されている。AMPK は ATP が枯渇し AMP が増
加する際に応答して種々の反応を引き起こすキナーゼで
あり、AMPK 活性化は酵母 [13]、線虫 [14]、ハエ [15] にお
いてカロリー制限による寿命延長に寄与する。AMPK
活性化作用のある糖尿病治療薬メトホルミンによりマウ
スでは寿命が伸びない [16] もしくは伸びても軽微な効果
で高濃度では寿命が短縮する [17]。マウスでの抗老化効
果が必ずしも明確になっていない段階ではあるが、メト
ホルミンのヒトでの抗老化効果を検証する TAME 試験
が進行中である [18]。

3 基礎研究から社会実装へ　③ NAD+ 補充
　脱アシル化酵素ファミリーの Sirtuin の活性化で酵母、
線虫、ハエ、マウスで寿命が延び、Sirtuin はカロリー
制限でも活性化する [19]。生体の多くの酸化還元反応に
利用される補酵素 NAD+ により Sirtuin ファミリーは活
性化される。加齢や肥満で NAD+ 量がマウス肝臓、脂肪、
筋肉等で顕著に低下する [20]。ヒトでも加齢で NAD+ が
血液 [21]、皮膚 [22]、脳 [23] で低下する。NAD+ は安定性
が低く、経口投与で生体に取り込まれない等、投与法
が難しい。代わりに NAD+ 前駆体を投与する臨床試験
が多く行われている。筆者が主導した臨床試験で、ビ
タミン B3 の１種ニコチンアミド 200mg 単回投与で血
中 NAD+ 量が被験者全員で増加した [24]。引き続き行っ
た試験でより高用量 500mg 単回投与でも血中 NAD+ 量
は増加したが、低用量 100mg では有意な増加は認めら
れなかった（論文投稿中）。ニコチンアミドリボシド
(NR) は 100 ～ 1000mg の単回投与で血中 NAD+ 量が有
意ではないが増加傾向を示す [25]。同等濃度の NR1-4 週
間の継続投与で血中 NAD+ が増加する [26, 27]。ビタミン
B3 のもう１種であるニコチン酸を 250mg から 1000mg
まで段階的に上げて４カ月間投与後、血中 NAD+ が増

加する [28]。もしくはニコチンアミドモノヌクレオチド
(NMN)250mg を 10 週継続投与で末梢単核球中 NAD+

量が増加する [29]。55-79 歳被験者での NR1000mg 継続
投与試験で、NR は血圧を下げ、動脈壁硬化を緩和した
一方、その他の動脈機能の改善は見られなかった [26]。
同等投与量で行われた 70-80 歳被験者の試験では NR 投
与群で炎症マーカーは減少したが、筋力や血流の改善な
ど生理的な効果は見られなかった [27]。NMN250mg 継続
投与試験で、NMN は体重重め (BMI 平均 25) の閉経後
の女性でインスリン感受性を改善した [29]。一方で生理
的な機能改善や老化との関連指標の変化は示されておら
ず、別の未発表臨床試験で NMN は脂質異常症の改善効
果を示していない（私信）。すなわち上記 NAD+ 前駆体
全般において、ヒトでの老化改善効果は明らかになって
いない。マウスでも長寿との関係は明確になっていない。
NR 投与でマウス寿命延長効果が報告されたが [30]、そ
の後否定的な結果が報告された [31]。ニコチンアミド投
与で寿命は延びないが健康寿命は改善することが高脂肪
食負荷マウスで報告されている [32]。ニコチン酸、NMN
によるマウス寿命延長効果は筆者が認識する範囲におい
て論文報告されていない。

4 基礎研究から社会実装へ　④ mTOR 阻害
　種々の栄養に応答した刺激で活性化する mTOR はカ
ロリー制限により活性が低下し、mTOR 阻害剤ラパマ
イシンは酵母 [33]、線虫 [34]、ハエ [35]、マウス [36]、さら
に一年草植物シロイヌナズナ [37] と検証された全てのモ
デル生物で寿命を延ばす。ラパマイシンはマウスで高齢
時（20-21 カ月齢）から３カ月の期間限定投与で、史上
最も高齢まで生きた野生型雄を含み、優れた長寿効果
を持つことを筆者らは示した [38]。高齢ペット犬でも同
等プロトコルで加齢に伴う心機能低下を改善できる [39]。
すなわち mTOR 阻害剤はヒトでも高齢期から開始し、
生涯継続投与しなくても長寿効果が期待できる。ノバル
ティス社の mTOR 阻害剤エベロリムス（作用機序はラ
パマイシンと同じ薬剤の１つで総称としてラパログと呼
ばれる）を健常な高齢者に 6 週間投与した。結果として
加齢で低下した免疫能が改善され、インフルエンザワク
チン投与後の抗体産生がエベロリムスを前もって投与し
た群で上昇した [40]。続きとなる第 II 相試験でも同等の
効果を得て、かつ試験後一年間の呼吸器感染症が減少し
た [41]。ラパマイシンと異なる作用機序の mTOR 阻害剤
RTB101 が使用された 65 歳以上の健常者における第 IIb
相 ( 探索的試験 )、III 相試験 ( 検証的試験 ) において、
いずれもインターフェロン誘導による抗ウイルス活性は
増強したが、呼吸器感染症の予防は IIb 相試験のみで見
られた [42]。すなわち mTOR 阻害で高齢者の免疫老化を
改善する可能性があるが、適切な薬剤、用法、適用され
る集団等の理解が進んでいない。COVID-19 などの呼吸
器感染症は高齢者において深刻な問題であり、予防的な
mTOR 阻害剤投与により高齢者で症状が重篤化する疾
患が防げるのは老化の基礎研究の社会応用への大きな一
歩となり得る。これらの試験のフォローアップ研究とし
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て、被験者で COVID-19 罹患率、重症化率に変化があっ
たか解析が進んでいる（私信）が、結果は 2021 年７月
時点で未発表である。
　mTOR 阻害剤による副作用は、イヌ、健常高齢者試
験ともに、プラセボに対して増加しなかった [39, 41, 42]。
一方でラパログの免疫抑制剤・抗がん剤としての臨床使
用において、口内炎、疲労感、細菌感染、血糖値上昇な
どの副作用が報告される。これらは薬の使用を中止する
と消える [43]。老化遅延を目的とした試験で副作用が出
なかった要因として、病人ではなく健常者で行われたこ
と、臨床使用濃度より低濃度であることなどが考えられ
る。ラパログの副作用で死に至る重篤な項目はないが、
血糖値上昇はインスリン抵抗性を反映し糖尿病の素地と
なる可能性が特に懸念されている [44]。一方でカロリー
制限も条件によってラパログに近いインスリン抵抗性を
誘発する。寿命延長介入時のインスリン抵抗性が、糖尿
病と一見同質に見えて異なる現象であるとする議論があ
るが、決着がついていない [44]。
　

5 mTOR 阻害を介した老化の兆候の制御
　栄養応答と長寿の関係で、mTOR 阻害剤はイヌ・ヒ
トと実社会環境で抗老化効果が報告される唯一の介入で
ある（2021 年７月時点）。その詳細な分子機構は未知で
あるが、現時点での報告をマウスでの研究を中心に概説
する。
　mTOR は真核生物に保存され、mTOR を活性中心に
もつキナーゼ複合体 mTORC1、mTORC2 を形成する。
mTORC1 は栄養インプットに応じて細胞の成長の方向
に多様な反応を制御する。具体的には mTORC1 は増殖
因子、アミノ酸、糖、酸素等により活性化され、オートファ
ジーによる異化反応を抑制するとともに、ATP 産生を
促進し、細胞成分の元となる糖、タンパク、脂質、核酸
と多様な同化反応を活性化させる [45]。
　mTOR 阻 害 剤 ラ パ マ イ シ ン は 影 響 力 の あ る 総
説”Hallmarks of aging[46]”で分類される９つの老化の
兆候を全て改善することが報告されている。９つの
うち mTOR 阻害が直接関与するのは栄養センサーの
異 常 ”Deregulated nutrient signaling”で あ る が、 他
の８つ、ゲノム不安定化”Genome instability”、テロ
メア短縮”Telomere attrition”、エピジェネティック
変 化”Epigenetic alterations”、 タ ン パ ク 質 恒 常 性 の
喪失”Loss of proteostasis”、ミトコンドリア機能異
常 ”Mitochondrial dysfunction”、 細 胞 老 化 ”Cellular 
senescence”、幹細胞枯渇”Stem cell exhaustion”、細
胞 間 コ ミ ュ ニ ケ ー シ ョ ン 変 化”Altered intercellular 
communication”の全てで加齢による変化を遅延もしく
は若年方向に誘導する報告がある [47]。
　タンパク質恒常性の喪失の回復に関しては mTOR 阻
害で直接オートファジーが活性化されることがメカニズ
ムとしてある程度寄与すると想定される。マウスでも
オートファジー活性化で寿命延長する [48, 49]。ラパマイ
シンは細胞老化における炎症性サイトカイン分泌を抑制

し [50]、加齢に伴う細胞間コミュニケーション変化にも
作用する。ラパマイシンは DNA 損傷を減少し、ゲノム
不安定化を防ぐことが早老症を模倣した細胞で示されて
いる [51]。ハエでラパマイシンがヒストン翻訳を調節し、
オートファジー活性化につながり寿命延長する [52]。筆
者らが行ったマウス脳でのプロテオーム解析でも、ラパ
マイシンにより最も顕著に変化した Gene Ontology が
ヌクレオソームだった [53]。長期的な mTOR 阻害による
エピジェネティック変化も長寿に寄与する可能性があ
る。同一論文でラパマイシンはミトコンドリア機能異常
を改善し寿命延長する [53]。

6 mTOR 阻害を介した長寿分子シグナル
　mTOR 阻害が複数の老化の兆候を抑制する分子機
構の詳細は不明である。mTORC1 下流のキナーゼ
S6K1[54] とその下流の EPRS[55] の抑制でマウス寿命が延
びる。その効果はラパマイシンに比べると部分的となる。
mTORC2 はインスリン感受性に必須であり抑えること
で副作用が多く報告される [56]。一方で、その下流シグ
ナルの AKT1[57] や PKC[53] を部分的に抑制するとマウ
ス寿命が延びることが筆者らを含めて報告がある。すな
わち mTOR キナーゼの基質となる直接の下流と長寿の
関係はいくつか報告があるが、その他広範な機構の解明
は今後の課題となる。
　ラパマイシンなど長寿効果は哺乳類では最低 6 週間の
持続的介入により起こる。一方で既存の薬理学的な分子
シグナル解明のほとんどは細胞で数時間以内の短期的な
現象に焦点を当てている。ラパマイシンの直接の阻害標
的は mTORC1 であり、mTORC2 には結合しない。し
かし２週間連続投与すると mTORC2 が抑制されるよう
になる [56]。長寿の分子シグナル解明には長期介入で起
こる事象の解析が重要な可能性がある。筆者らは、ラパ
マイシンを 3 週間毎日投与し、組織プロテオーム・リン
酸化プロテオーム解析を野生型マウスと短寿命マウス
で合わせて行った。上記のようにエピジェネティクス
と PKC ファミリーが顕著に変化したことに加えて、エ
ネルギー代謝に関連するシグナルが大きく変化してい
た [53]。ラパマイシン長期投与より組織レベルで HK1、
PFK1 などの一連の解糖系酵素のタンパク量が大きく減
少した [53]。短寿命モデル Ndufs4 KO マウスにおいて、
HK1 阻害剤、PFK1 阻害剤ともに寿命を延ばした ( 未発
表 )。本項目で以上概説したマウスにおける mTOR 下
流の寿命制御シグナルを図に概説する。
　興味深いことに、ミトコンドリアに局在する一連のタ
ンパク群が、野生型ではラパマイシンによる顕著な変化
が見られない一方で、ミトコンドリアに異常を持つ短
寿命 Ndufs4 KO マウスの組織では大きく発現が正常レ
ベルにシフトした。プロテオーム、リン酸化プロテオー
ムともに野生型マウスと短寿命マウスでのラパマイシ
ンによる変化はほぼ一致していたが、Gene Ontology で
唯一変化に違いが出たのがミトコンドリア呼吸鎖関連
タンパクだった [53]。電子顕微鏡解析によりラパマイシ
ンは短寿命マウス小脳におけるミトコンドリアの構造異
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常を劇的に改善した（未発表）。すなわち、ラパマイシ
ンは異常ミトコンドリアを検知して改善する作用がある
ことが強く示唆される。細胞質・リソソームに局在す
る mTOR がどうやってミトコンドリアにシグナルを伝
達するか、さらにミトコンドリア自身に異常がある時
にミトコンドリアが mTOR にどのようにシグナルを伝
達するか、mTOR- ミトコンドリアネットワークの機構
の今後の解明が必要となる。この解明が mTOR 栄養応
答と老化制御の理解にも重要だと筆者は考える。ラパ
マイシンは解糖系も統合的に制御し、エネルギー代謝
のリプログラミングを誘導する。ATP 産生に関わるエ
ネルギー代謝経路調節は生命の根幹であり、長寿の分
子機構にも大きく寄与している可能性がある。細胞レベ
ルでも mTOR 阻害によりミトコンドリア膜の脂質組成
が変化するとともに、ミトコンドリアタンパク分解酵
素 YME1L が誘導される [58]。ミトコンドリア組成を大
きく変化させることで代謝リプログラミングが誘導さ
れることが報告されている [58]。他にも細胞レベルでは
mTOR が MTFP1 を介してミトコンドリア融合を制御
する報告等があるが [59]、これらと長寿の関係は不明で
ある。

7 おわりに
　がんなど基礎研究から多くの制御法や診断法がすでに
開発されている分野に比べて、寿命測定等で解析速度に
障壁があり、かつ複数の要因が絡み合う老化研究分野の
進展はまだ初期の段階にある。一方でカロリー制限に端
を発し、真核生物に共通する寿命制御の分子経路が特定
され、社会実装に向けた応用研究が近年活発になって
いる。多くの臨床試験が現在行われており、紹介した
mTOR 阻害剤以外でも老化の兆候を制御する介入が近
い将来報告される可能性がある。基礎研究としても寿命
を決定する根本的な原理解明が未解明であり今後の主要

な課題となる。老化分野の基礎・臨床研究の双方におい
て、本稿で概説した栄養応答を介した寿命延長分子シグ
ナルが今後も発展のプラットフォームとなると筆者は予
想する。
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Abstract 
　There is still no established science and technology that delays aging in society. Calorie 
restriction is a highly reproducible method of extending the lifespan of eukaryotes in the 
laboratory, and multiple nutritional sensors involved in lifespan control have been identified. 
Several clinical trials have been conducted to verify whether the research results are 
applicable to humans. For interventions in pathways related to calorie restriction, clinical 
trials that target aging are being conducted with mTOR inhibitors, NAD+ boosters, and 
AMPK activator metformin in healthy subjects. Currently, mTOR inhibitors have been 
shown to improve immunosenescence in healthy individuals, but the relationship between 
other interventions and aging has not been clarified. mTOR inhibition delays a wide range 
of signs of aging in model organisms, including mice. Of the two complexes composed 
of mTOR, inhibition of mTORC1 downstream factor is often reported to contribute to 
longevity extension, while inhibition of mTORC2 downstream factor is also reported to 
contribute to longevity extension in mice. The mTOR inhibitor rapamycin has a strong 
effect on energy metabolic pathways such as glycolysis and mitochondria, which enables 
metabolic reprogramming at the intracellular and tissue levels. It is possible that such a 
large metabolic shift is a factor that contributes to healthy longevity. 
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