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　The　research 　on　the　relation　between　the　reactions 　of　acetylation 　and 　deacetylation　of　histone　and

suppression 　and 　activation 　of　the　transcription　has　been　recently 　preceded．　In　1999，　it　was 　reported 　that

yeast　which 　had　one 　extra　cQpy 　of 　Sir2　was 　found　having　l，4　times　IQngevity，　while ，　the　mutant 　to　lack

Sir2　being　shortened 　to　1！2　compared 　with 　the　wild 　types．　In　addition ，　in　2002 ，　it　was 　clari伺ed　that　Sir2

（； NAD ＋−dependent　histone　deacetylase）was 　inhibited　by　nicotinamide 　that　was 　one 　of 　the　products．　In

2003
，
as　for　the　extension 　of　the　longevity　that　induced　by　the　energy 　restriction

，
　it　was 　reported 　that　i1

happened　through　increasing　the　appearance 　of　PNC ノ（a　gene　that　codes 　nicotinamidase ），
　and 　however

，
　the

effect　disappeared　duc　to　the　lack　of 　Sir2，　W ¢11，　the　mammal 　has　the　sirtuin （S〃〜7）family，　and 　it　is　known

that　SIRTI　is　homolog　that　is　the　nearest 　to　the　yeast　Sir2．　In　2004，　it　was 　reported 　that　thc　appearance

of 　SIR7
「1　had　increased　with 　the　brain，　fat　tissues，　the　kidney，　and 　the　liver，　when 　the　rat　was 　kept　fく）r　l　2

months 　under 　the　energy 　restriction　of　60％．　From　these　reports ，　I　have　thought　that　it　becomes　 a　key

that　extends 　longevity　that　the　relation　between　the　Sir2　protein（NAD ＋−dependence　histone　dcacetylase）
and 　nicotinamidase 　controls 　aging ．　The　nicotinamide 　metabolism 　in　the　nuclei　was 　presumed　in　relation

to　Sir2　and 　nicotinamidase ．　Moreover ，　it　was 　reported 　that　the　activities　of　rat　liver　nicotinamidase ，　and

nicotinamide 　methyltransferase 　which 　is　another 　nicotinamidc 　metabolizing 　enzyme 　were 　increased　by　the

energy 　restriction．　ln　mamma 且s，　the　caIabolism 　of　nicotinamide 　being　increased　by　the　dietary　rostriction

（limitation　of　amount 　of　］evel　that　the　weight 　of　the　maturity 　rat　is　maintained 　constantly ）becomes　clear．
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1．緒 論

　「腹八分 に医者 い らず」 とい うこ とわ ざが ある．摂取エ ネ

ル ギー制限に よ り老化が抑制さ れ ， 寿命が延び る こ と は ，

ラ ッ トや マ ウス で 繰 り返 し証明され て い る し， 酵母 ， 線

虫，クモ などで も認められて い る
J）．したがっ て ， 摂取エ

ネル ギー
の 制限が老化 を抑制し，寿命 を 延ば す こ とは動物

に とっ て共通的 に認 め られ る現象 の よ うで あ る．で は，ど

れ だけエ ネ ル ギー摂取を制限しな くて は い け ない か とい う

と， 動物実験 で は 自由摂取群 の 1／2 〜2／3 に 制限す る必

＊

本論文は ビ タ ミン B 研究委員会シ ン ポジ ウ ム（平成 16年度）（平成 17．2．18，東京）の 発表内容を ま とめ た もの で あ る，
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要 が あ る，酵母で は通常の 2 ％ グル コ ース培地で培養し

た もの に 対 して 0．5 ％ 培地 で 培養す る とそ の 寿命 が L25

倍 に もなる Z｝．か な りきび しい エ ネル ギー制限の ように 思

えるが，人で 考 えれ ば，20 歳代 の 体重を生涯維持するこ

と と同 じ程度の エ ネ ル ギー制限で あ る．最近，エ ネ ル ギー

制限 に よ り得 られ る 寿命 の 延長 に ニ コ チ ン ア ミ ドの 代謝が

重要な役割を果たして い る こ とがわか っ て きた．

2．なぜ ニ コ チ ン アミ ドの代謝が寿命 と関わ っ て

　　い ると考えられるようにな っ たのか ？

　2−1．ク ロ マ チ ン 構造に お け る ピス トン の アセ チル 化 と

　　　 脱アセ チル化の重要性

　この 研究が なぜ行わ れ る ように な っ た の か，その い き さ

っ を紹介する．

　
「
転写が活発に行われて い る遺伝子領域 で は，

ヒ ス トン

の ア セ チル 化 が 亢進 して い る」とい う現象 は 古 くから知ら

れ て い た．しか しな が ら，こ れ は 単な る副産物的 な結果 に

すぎな い とさ れ，ヒ ス トン の ア セ チル化と転写活性の 調

節 との 関係 に興 味 を持っ 研究者 は 少なか っ た．と こ ろ が，

1996 年に 転写 の コ ア クチベ ーターと して 同定されて い た

分子で ある CBP／p300 に ヒ ス トン ア セ チル トラン ス フ ェ

ラーゼ（HAT ）活性が報告され 3〕，また 同年，ピ ス ト ン 脱

ア セ チ ル 化酵素（HDAC ）と して精製 ざ れ て い た タ ン パ ク質

が出芽酵母の転写抑制因子 RPD3 の ホ モ ロ グで ある こ と

が 明らか に された 4）こ となどか ら，「ピ ス トン の ア セ チル

化 ・脱 ア セ チ ル 化反応」 と
「転写 の 活性化 ・抑制」とい う二

つ の 現象がつ なが っ て きた．さらに
，
1997年 ，

DNA 結

合性の 転写因子 p53 が CBP／p300 に よ っ て ア セ チ ル 化さ

れ る とい う報告 5）が き っ か け となり，タ ン パ ク質の ア セ チ

ル 化 ・脱ア セ チ ル 化の問題は，転写修飾の中心的命題と

なっ て きた．

　2−2，Silent　information　regulator 　2 は NAD ＋
依存性

　　　 脱 ア セ チ ル 化酵素活性を も つ

その ような中で，2  年，Sir2（Silent　infortnation　regUlator

2 ：酵母に お い て転写のサ イレ ン シ ン グに関与 して い る こ と

が 1995年に 報告 され て い た タン パ ク質）に 6）
，
NAD ＋

依存性

の ヒ ス トン 脱 アセ チル 化酵素活性 が あ る こ とが 報告 された

7）．こ の 酵素は，NAD ＋ とア セ チル化さ れ た ピ ス トン （こ

の 状態で は活性ク ロ マ チ ン構造を とっ て い る）を基質と し

て，脱 ア セ チ ル 化 され た ピ ス トン ，ニ コ チ ン ア ミ ドお よび

0一アセ チル ADP リボース を産生す る （NADi ＋ アセ チル

化 ピ ス トン → ニ コ チ ン ア ミド ＋ 0 一アセ チル ADP リボ
ー

ス ＋ 脱 ア セ チル 化 ピ ス トン ）．ピ ス トン が脱 ア セ チル 化さ

れ る とサ イ レ ン シ ン グ，す なわ ち不活性ク ロ マ チ ン 構造 と

なる．その結果， 老化が抑制され， 寿命がの び る とい う仮

説で ある．

　た とえ ば
，
Sir2を 1 コ ピー

余分に 持つ 酵母 は野 生 型 の 酵

〔ビ タ ミン 79 巻

母（21〜23回分裂）よ りも 1．4倍 の 寿命を持つ の に 対 し，

Sir2を 欠 く変異 体の 寿命は野 生 型 の lf2に まで 短縮 す る s）．

っ まり，
Sir2遺伝子の 産物で あ る Sir2タ ン パ ク質は，酵母

の 老化 ・寿命 の 制御に必須で あ る こ とが 明らか とな っ た．

こ の Sir2の 機能 は酵母 に お けるエ ネル ギ
ー

制限に よ る寿命

延長効果 に も必須で あ る こ とが 明 らか に され て い る 9｝．す

なわ ち，酵母を グル コ ー
ス 制限培地（O．5 ％ グル コ

ー
ス ）で

培養す る と非制限培地（2 ％ グル コ ー
ス ）と比較して 寿命が

1．25 倍程度延長 され るが ，Sir2を 欠損 させ た 変異株で は

延長されな い
ln）．さらに ，

　 Sir2の ホ モ u グで あ る sir−2．1

の 高発現 が線虫 の Caenorhabditis　etegans の 寿命 を延ばす

こ と m ，ヒ トに お い て Sir2に最も近 い ホ モ ロ グで あ る

SIRTlが p53 の 脱 アセ チル 化を介 して ア ポ ト
ー

シ ス を阻

害す る こ とが報告され た tZ〕t3｝．こ れ ら の 報告 か ら，　 Sir2

とその ホモ ロ グは 生物界に広 く保存され た寿命に 関わ る因

子で あ る こ とを示唆して い る．従っ て，ヒ トにお い て もエ

ネル ギ
ー

制限に よる老化の 抑制と寿命の 延長の 口」能性 が で

て きた．

　 こ こ で，Sir2が 核 内に存在 す る こ と お よ び Sir2が

NADi の 存在下で ア セ チ ル 化 ピ ス トン を脱アセ チ ル 化す

るこ とを思い 出して い ただ きたい ．NADI は NADH に還

元され るの で は なく，ニ コ チン ア ミ ドと 0一ア セ チ ル ADP

リ ボー
ス に 分解され て し まう．こ の Sir2の 脱ア セ チ ル 化

反応は生成物の ニ コ チ ン ア ミ ドに より強 く阻害される
14’．

以上の 結果か ら，野生型酵母に お い て エ ネ ル ギー制限 ドで

Sir2活性が 上昇す る機構 として 次 の 三 つ の 可能性 が 考 え

られ る．  Sir2タ ン パ ク質 レ ベ ル が 上昇す る．  Sir2に

よる脱ア セ チル 化反応の 基質 NAD1 の 供給 が高 まり，　Sir2

活性が 上昇す る．  脱 ア セ チ ル 化反応に よ っ て 阻害物質で

あ る ニ コ チ ン ァ ミ ドが 迅速に代謝さ れ，9．　ir2活性が ヒ昇

す る．この うち  の可能性に つ い て は，エ ネ ル ギー制限 ド

で も Sir2レ ベ ル が 変化 しない こ とが 判明 して い る
15）の で

除外 され る．そ の よ うな 背景か らハ
ーバ ード大学医学部 の

Sinclairらの 研究グル
ー

プは，出芽酵母を用 い て ，　 Sir2と

NAD ＋
代謝との関連 を研究 し始め，以下に 示す こ とを明 ら

か に して い る
z｝t4）15 ），なお，出芽酵母 に お い て は，3 種類

（接合型遺伝子 ， テ ロ メ ア ，
rDNA ）の サ イ レ ン シ ン グ遺伝

子座（転写抑制遺伝子座）が 同定されて い る．

　2−3，NAD ・生合成との 関連性 15）

　理 解 を助 け るた め に，図 1に 出芽酵母 の NADI 代謝の

概要を示 した．NAD ・ 代謝 と寿命 とエ ネ ル ギー制限との関

係 にっ い て は，以下 の こ とが明 らかにされた．

　  Nicotinate　phosphoribosyltransferaseを コ
ード す

る NPTi を高発現 させ た酵母で は寿命が通常の 酵母 よ り

も 1．6倍 も延びた．しかしなが ら， NAD ’
濃度 とNAD ・1

NADH 比 は変化 して い なか っ た．

　  NAD ＋ 生 合 成 に 関 わ る酵素 を コ
ードす る遺伝子 で あ
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図 1．NAD ＋
代謝の概要（出芽酵母）．

　　 Sir2（NAD ＋
依存性脱 アセ チル 化酵素 の

一
つ ）は NAD ＋

代謝か らみ れ ば，　 NAD ＋
分解酵素の

一
つ で ある．　 Sir2

　　 の 欠損 は酵母 の NADt 含量 に影響を及ぼ さ ない こ とか ら，　 NAD “
分解酵素と して の 役割は 重要 で は ない．

　　 しか し，Sir2活性が 増大す る と，活性型 ク ロ マ チ ン を不活性型 ク ロ マ チ ン に変換し，転写が抑制（サ イ レ

　　 ン シ ン グ）さ れ ， 寿命が 延び る．なお
， 点線 の 矢印で 示した ニ コ チン ア ミ ド→ NMN （ニ コ チン ァ ミ ドモ ノ

　　 ヌ ク レ オチ ド）→ NAD ＋
の 経路 は ほ乳類で は 主 要 な NAD ，生 合成経路 で あ るが，出芽酵母 で 存在 す るか 否

　　 か は不明で あ る．DHAP ＝Dihydroxyacetonephosphate．

る Pl＞C1 （Nicotinamidase），
丿VMAI （Nicotinic　acid

mononucleotide 　and 　nicotinamide 　mononucleotide

adenylyltransferase ），あ る い は NMA2 （Nicotinic　acid

mononucleotide 　and 　nicotinamide 　mononucleotide

adenylyltransferase ）を導入 す る と，　 rDNA （rRNA 遺伝

子）の 安定化が増し，すなわ ち rRNA の 合成量 の 低下が 起

こ っ た．また，テ ロ メ ア領域の サ イ レ ン シ ン グ（転写抑制）

が高ま っ た，しか し， 2NS1 （NAD ＋
synthetase ）の 導入 は

サイ レ ン シ ン グに影響を与えなか っ た．

　  Sir2欠損酵母菌 に お け る NAD ＋
量 は 通常 の 酵母 と変

動が なか っ た（こ の こ とは，Sir2は NAD ＋
の 主要な分解酵

素で はない こ とを意味して い る．）．

　  エ ネ ル ギー制限 に よ っ て，Nicotinate　phosphoribosyl−

transferase量 は増大せ ず，局在 も変動 しなか っ た．こ れ

ら の結果から， 彼 らは ，
Sir2活性 は saltiage 　NAD ・

生合成

経路（ニ コ チ ン ァ ミ ド→ ニ コ チ ン 酸→ ニ コ チ ン 酸 モ ノ ヌ ク

レ オチ ド→ ニ コ チ ン 酸 ア デニ ン ジ ヌ ク レ オ チ ド→ ニ コ チ

ン ア ミ ドア デニ ン ジ ヌ ク レ オ チ ド（NAD ’））か ら流入 す る

NAD “
レ ベ ル ，あ るい は NAD ・

＋ に 由来す る物質 に よっ て

調節され て い る可能性 を示唆 した．っ まり，
NAD ・ その も

の の 量 は寿命とは関係ない らしい ．

　2−4，ニ コ チン ア ミドは Sir2の 阻害剤
14〕

　さ らに ，重要な こ とが 見い だ された．

　  Sir2の 反応産物の 1つ で あ るニ コ チ ン ア ミ ドは酵母

の サイ レ ン シ ン グを強く阻害した．

　  ニ コ チ ン ア ミ ドは Sir2タ ン パ ク質 の 生成を抑制して

い なか っ た．

　  ニ コ チ ン ア ミ ドは野生型酵母 の rDNA の 組 み 換 え頻

度を高め た が，元 々 rDNA の 組 み換え頻度 の 高 い Sir2欠

損酵母 で は 影響 を及ぼ す こ とは なか っ た，

　  野性型の 酵母 を 5mM ニ コ チ ン ア ミ ド含有培地 で 培

養す る と寿命が非含有培地 の寿命の約半分に ま で低下 し

た．こ の 低下 した 寿命 は Sir2欠損酵母 と同 じで あ っ た．

　  Sir2欠損酵母をニ コ チ ン ア ミ ド過剰含有培地 で 培養

して も寿命の 低下は認 め られなか っ た．

　  ニ コ チ ン ァ ミ ドは in　vitro で Sir2と SIRTI（ヒ トの

Sir2ホ モ ロ グ〉の 非拮抗阻害剤で あ る こ とが 証明 さ れ た．

IC・JO は 50 晒M 程度 で あっ た．

　つ まり，核内 に おけるニ コ チ ン ア ミ ドの すみ やか な除去

が 寿命と関わ りが あるこ とが わ か っ て きた．
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　2−5．Nicotinamidaseの重要性 2）

　 っ ま り，Nicotinamidase が ピ ス トン の 脱 アセ チ ル 化反

応 に 重要な役割を果 た して い る可能性 が で て きた．そ こ

で，こ の 点 に関する研究の 進展をまとめると，

　  野生型 の 酵母を O．5 ％ グル コ
ー

ス 培地 で 培養す る と寿

命 が 延び るが，こ の 延長 は Nicotinamidaseを コ ードす る

遺伝子 PNCI を欠損させ る と消失した．

　  野生型 の 酵母 を 37℃ で 生育 させ る と（熱 シ ョ ッ ク処

理），通常の 培養温度の 30℃ と比べ て 寿命が 延び るが
，

こ

の 延長も Nicotinamidaseを コ
ー

ドする遺伝子 PNCi を欠

損させ る と消失した．

　  野生株に 5倍量 の PNCi を導入 した酵母の 寿命は，約

2 倍も延長した，

　  Pncl レ ベ ル は培地中の グル コ ース 濃度が 低下す る に

従 っ て 増大した．

　  cdc25 −10 ア レ ル （エ ネ ル ギ
ー

制限 の 模倣 を引き起 こ

す）の 導入 は Pncl レ ベ ル の 上 昇を 引 き起 こ した．

　  ア ミノ酸制限，塩 ス トレス ，熱ス トレス，ソル ビ トー

ル 添加 はす べ て，Pncl レ ペ ル の 上昇 を引 き起 こ した，

　  実際に Nicotinamidase 活性も Pncl タ ン パ ク質 レ ベ

ル に 応じて 認 め られた．

　  ニ コ チ ン 酸 の 添加 は rDNA の サ イ レ ン シ ン グを増大

させ なか っ た．

　  de　novo 　NAD ＋

生合成経路を欠損 させ た酵母（加 α6 △ ；

quinolinate　phosphoribosyltransferaseを欠 く酵母）を さ

らに pnc1 △ に して も通常の 培地 で 生育した．こ の こ と は

Pnclす な わ ち Nicotinamidaseは，　 NAD 卜 生合成に お い

て 決定的な役割を果た して い ない こ とを意味して い る．

　  nptl △ （nicotinate 　phosphoribosyltransferase
の 遺 伝子 欠 損 株 ）は サ イ レ ン シ ン グ欠 陥株 で あ る

が，PlvCI（nicotinamidase の 遺 伝子 ）を導 入 す る と

若 干 欠 陥が 回 復す る．ち な み に，nptl △ （nicotinate

phosphoribosyltransferaseの 遺 伝子 欠損株）の 細胞 内

NAD ’
レ ベ ル は野 生株 の 1／2 程度 で あ る．そ こで ， 培地

に de・novo 生 合成経路の 中間体で あるキ ノ リン 酸を添加 し

て NAD 　
i

レ ベ ル を 正 常 に す る と，　 npt1 △，3xPNCI 株 の

rDNA の サイ レ ン シ ン グ（す な わ ち rRNA の 転写抑制）を野

生株 の レ ベ ル まで 回復 させた．

　  ヒ ト の NNMT （nicotillamide 　methyltransferase を

コ
ー

ドす る遺伝子）を酵母 に 導入す る と，
rDNA の サ イ レ

ン シ ン グが 上 昇 した．また，酵母 の NNMT 遺伝子 と推定

さ れ る YLR285W の 導入 もサ イ レ ン シ ン グを上昇させ た．

　  YLR285W の 導 入 は酵母 の 寿命を 延ば した が，グル

コ
ー

ス 飢餓培地 で培養して も， さらに寿命は延びなか っ

た．しか しなが らYLR285W 欠損株 は野生株 と同じように

グル コ
ー

ス 飢餓に よ り寿命が延び る こ とか ら，YLR285W

は PNC1 と異な り，本当の 寿命調節因子で は ない ．

　こ こ まで の こ とを，想像 も含 め て 図示すると，図 2 の よ

うな代 謝 図 が か け る．

3，ほ乳動物における Sir2フ ァ ミ リー

　で は，酵母 の よ うな細胞 レ ベ ル の 寿命 と，人 な どの 高等

動物の 個体 と して の 寿命 とを岡
一

に 論 じ る こ とに は 多少の

疑問を感じて い た が，ほ 乳動物の エ ネル ギ
ー

制限 と Sir2

フ ァ ミ リーに関す る論文 【の 鋤 が で た．

　ほ 乳動物 に は Sir2の ホ モ ロ グ と し て sirtuin （SIRT）

フ ァ ミ リ
ー

が 存在 し， SIRTI が 酵母 Sir2に最も近 い ホ モ

ロ グで ある．となると，ヒ トに お い て も SIRTIに よ っ て

寿命を延長する こ とが可能 で ある の か，そ して，NADI や

ニ コ チ ン ア ミ ド代謝を調節す るこ とに よっ て SIRTI の 活

性を制御で き るのか 大変興味深い．

　3−1．ラ ッ トで の エ ネルギー制限と SIRT1 の 発現量との

　　　 関係

　Cohen ら
t6〕は

， 自由摂取群 の 60 ％ に 制限 した食餌で

離乳直後か ら 12 ヶ 月間飼育した ラッ トを用 い ，各組織 に

お け る SIRTIの 発現量 を 調 べ た と こ ろ ， 脳 ， 脂肪組織

腎臓 肝臓な ど多くの 組織で 自由摂取群 に 比べ て 発現量が

増加 して い た こ とを報告 して い る．した が っ て，酵母 と同

様 に ほ 乳動物 に お い て も エ ネ ル ギー制限 に よ っ て SIRTI

が活性化す る こ とを示 して い る．15時間絶食した マ ウ ス

の 肝臓，骨格筋 に お い て もSIRTI発現量 が増加す る こ と

か ら 17〕，SIRTIの 標的 とな る 転写因子 と し て p531L）1：
1），

フ ォ
ーク ヘ ッ ド転写因子

］8♪．2D ，　 NF −KBzz ］が 報告 さ れ て い

る．これ らの 転写因子 はい ずれ も細胞周期，ア ポ ト
ー

シ ス

に関与す る．SIRTl発現量の 増加に は p53，フ ォ
ークヘ ッ

ド転写因子 の Foxo3a を 必要 とす る こ とか ら 17），ネ ッ ト

ワ
ー

クを形成 した複雑な制御機構 か もしれ ない が，SIRTl

は これ らの 転写因子を制御あ る い は 相互作用を介 して 細胞

を死か ら生存の 方向へ 切り替え る役割を持つ ようで あ る．

　3−2，SIRTI は脂肪の蓄積を 抑制し糖新生 を 活発 に する

　出芽酵母 で は，培地 の グル コ ー
ス 濃度 を通常の 2 ％ か

ら0．5 ％ に 下げると，その 寿命が 125 倍 に の び る こ とを

2〕
， また ほ乳動物で も無制限に 食べ させ た もの よ りも，成

熟動物 の 体重を維持 で きるだけの 摂取量 に 制限 したもの

の 方 が，SIRTI（Sir2の ホ モ ロ グ）の 発現量が高 くな る こ

と 16〕t7｝を紹介 し た．　 Sir2も SIRTIは NAD 一
依存性 脱 ア

セ チ ル 化酵素で ある，で は，脱アセ チ ル 化され る タ ン パ ク

質に は ，どの ようなもの が あ るの か， lt述 の よ うに，アセ

チル 化さ れた ピ ス トン が 最 も有名で あ る．アセ チ ル 化 され

た ピ ス トン か らア セ チ ル 基 が 取 れ る と，ピ ス トン は DNA

と強固に結合 して不活性ク ロ マ チ ン 状態とな る，この 脱ア

セ チル 化が NA ぴ 依存 で あ る こ とが きわ めて 重要 で ある．
一方，ア セ チ ル 化は ア セ チ ル CoA が 関与す る．つ まり，

SIRTIは細胞の エ ネル ギー代謝に関与す る情報をア セ チ ル
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CoA と NADI を介して受け取り，遺伝子の サ イ レ ン シ ン

グに は たらい て い る と考える こ とが で きる．

　で は，こ の NAD   依存性 脱 ア セ チ ル 化酵素の 基 質特

異性 は どの 程度厳密なの か．実 は ， あまり厳密で は ない．

FOXO4 も基質 となり23｝，脱 ア セ チ ル 化される こ とで転写

活性が増大 し，脂肪細胞に お い て は，成熟脂肪細胞へ の 分

化が抑制される．繊維芽細胞を筋芽細胞に形質転換する因

子と して発見され た転写因子で あ る MyoD も SIRT1に よっ

て脱 アセ チル 化され，筋芽細胞 へ の 分化が 促進 される 24｝．
一

方 ， 転写調節因子で あ る p53 とい うタ ン パ ク質 は ア セ

チ ル 化を受けて 活性 を有する状態 となるが，p53 の 脱 ア

セ チ ル化も触媒す る t3）．つ まり，　 SIRTI は p53活性を 抑

制す る こ とで ，ア ポ トーシ ス を抑制す る．ま た，リガ ン ド

依存型核内受容体転写因子群の PPARY に よ る転写活性化

は 脱 ア セ チル 化 され る こ とで抑制され，脂肪組織に お け

る脂肪 の 蓄積 が 抑制 さ れ る
z「J 〕．さ らに，PPARY の 転写共

役因子 と して 同定 さ れ た PGCl （PPARY　coactivator 　 l）も

SIRTI に よっ て 脱アセ チル化される．脱アセ チル化さ れた

PGCI は糖新生 に関わ る遺伝子を誘導し，グル コ
ー

ス 量を

高め る 2ω ．

　これ らの報告か ら， SIRTI の活性増大 は ， 脂肪 が蓄積し

ない ような代謝変動をもたらし，その
一

方で，糖新生，グ

ル コ
ー

ス 代謝を盛ん に す る よ うな 代謝変動をもた らす こ と

で 寿命を延長するらしい ．しか しなが ら，なぜ，こ の よう

な代謝変動に よ っ て寿命が の び るの か．精力的な研究が続

い て い るの で，近 い うちに明 らか に される で あろ う．

　3−3．ニ コ チ ン ァ ミ ド代謝と SIRT1 と の 関係

　ニ コ チン ア ミ ド代謝 ， NAD 代謝 と SIRTI との 関係 に っ

い て は，ワ
ー

ラ
ー
変性遅延マ ウス とい う，神経損傷後 の 軸

索変性 （ワ
ー

ラ
ー

変性）を起 こ しに くい マ ウス の 解析 か ら見

っ か っ た．

　 こ の マ ウス で は，ユ ビ キ チ ン 鎖の 伸長に関与す る Ufd2a

（ubiquitin 　fusion　degradation　protein　2a）と NAD ＋
合成

酵素で あ るニ コ チ ン ア ミ ドモ ノ ヌ ク レ オ チ ドア デニ リル

トラ ン ス フ ェ ラ
ーゼ （Nmnatl ：ニ コ チ ン ア ミ ドモ ノ ヌ ク

レ オチ ド（ニ コ チ ン 酸 モ ノ ヌ ク レ オチ ド）＋ ATP → NAD →

（NaAD ・）＋ PPi．本酵素は 核 内に 局在す る）との キ メ ラ タ

ン パ ク質が 過剰発現し て い る．Arakiら は 27〕初代後根神

経節細胞を用 い て Nmnatl の 過剰発現が 軸索変性を遅延

す る こ とを 明 らか に し た．軸索変性遅延 は NAD ＋ 添加 に

よっ て も認め られ ，
こ の 作用 は SIRTI　siRNA に よっ て 抑

制 された．すなわち， ワ
ー

ラ
ー

変性遅延マ ウス に見られた

神経保護作用 は，Nmnatl に よ っ て 核内NAD ’
レ ベ ル が

上 昇 し，その 結果，SIRTIが 活性化 された こ とに起因する

もの で あ る と思わ れ た．

　Revolloら z8｝は，マ ウス 繊維芽細胞を用い ，ニ コ チ ン ァ

ミ ドを ニ コ チ ン ァ ミ ドモ ノ ヌ ク レ オ チ ドに 変換す るニ コ チ

〔ビ タ ミ ン 79 巻

ン ア ミ ドホ ス ホ リボシ ル トラ ン ス フ ェ ラ
ーゼ（Nampt ：本

酵素は生理的濃度の NAD ト
に よ りフ ィ

ードバ ッ ク阻害を

受 け る こ とに よ り，細胞内 の NAD ・ 濃 度 を一．一定 に維持 す

る機能を有す る）の 過剰発現 に よっ て細胞内NADI レベ ル

と SIRTI 発現 が 上昇 したが，　 Nmnat の 過剰発現 お よびニ

コ チ ン ア ミ ド添加の い ずれ に もこ の 効果が 認 め られ なか っ

た こ とを明 らか に した．ニ コ チ ン ア ミ ド代謝が SIRTI活

性に どの ような影響を あ た え るの か 明 らか で は な い が，少

なくともほ乳動物 に お い て もNAD ト
代謝 を 調節す る こ と

に よっ て SIRTI の活性調節が可能で ある ようだ．

　3−4．エ ネルギ
ー

制限による他 の効果

　エ ネ ル ギー制限の 効果 に は寿命延長の み ならず，腫瘍形

成，神経変性，自己免疫疾患，糖尿病な ど様 々 な疾病を防

ぐこ とが 知られ て い る 29〕．上述した よ うに，Arakiらの 報

告 27）は S匸RTI に よ る神経保護作用を ・亅≒して い る，また，

SIRTI の 過剰発現 に よ り脂肪細胞形 成 が抑 制 さ れ，脂 肪 細

胞 の 脂肪分解 が促進 され る こ とは ，イ ン ス リ ン 抵抗性 ，
2

型糖尿病，アテロ
ーム性動脈硬化など肥満 に 関連 した疾病

の 治療 ・
予防に 重要な知見を与え る もの で あ る

Ilm．こ の

よ うに，今後 は，様々 な 疾 病 を SIRTIが どの よ うに 防 ぐ

こ とが で き るの か とい う研究が 広 く行わ れ る よ うに な る こ

とが 予想 され る．さらに，NAD ， 代謝，ニ コ チ ン ア ミ ド代

謝 に よっ て SIRTlを制御 で き る よ うに な る こ とを 期待 し

た い．

4．ラ ッ トに お ける エ ネル ギー
制限がニ コ チ ン

　　アミドの異化代謝におよぼす影響 31 〕

この よ うな こ とを背景に して，今まで 私 ど もが 明 らか に
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図 3．エ ネル ギ
ー
制限下で 飼育 した ラ ッ トの 体重変化，

　　 13 週齢 の 雄 Wistar 系 ラ ッ トを ， 通常食で 1〔〕日間

　　 飼育 した．飼料の 摂取量 を 図 中に 示 した よ う に制

　　 限 した．Control群 は，自由に摂取さ せ た 群，2／3
　　 群 は 自由摂取群 の 飼料摂取量 の 2／3量 を摂取させ

　　 た．レ2群 は 自由摂取群 の 飼料摂取量 の lf2量を

　　 摂取 させ た．0群 は 飼料 を与えなか っ た飢餓群 で

　　 あ る．数値は平均値 土 SEM （ll＝5）で 示 した，○，
　　 CONTROL 群 ；● 2／3群 ；口，1／2 群 ：■，飢餓群．
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して き た ニ コ チ ン ア ミ ド代謝とそ の調節機構，核内で の

Sir2とニ コ チン ア ミダ
ーゼ の 反応機構 の 推測を紹介する．

　図 3 は，ラ ッ トをエ ネ ル ギ
ー
制限下で 飼育 した 時の 体重

の 変化を示 した もの で ある．全 く飼料 を与 えない と，10

日間ほ どで 死亡す る．成熟ラ ッ トで は自由摂取群の 2／3 程

度 の 制限で体重 が
一

定 に維持さ れ る．こ の 2／3 に食事を

制限（体重が
一

定 に 維持され る量）す る とニ コ チ ン ア ミダー

ゼ 活性が自由摂取群 に 比して ， 有意 に高 くなる こ とを見 い

だ した（図 4），また，ニ コ チ ン ア ミ ドを代謝する酵素 で あ

るニ コ チ ン ア ミ ドメ チル トラン ス フ ェ ラ
ーゼ 活性 も有意に

高くな る こ とを 見い だ した（図 5）．ほ乳動物で も食事制限

（成熟ラ ッ トの体重が
一

定 に維持され る 量程度の制限）で，

ニ コ チ ン ア ミ ドの 異化代謝が 促進 さ れ る こ とが 明 らか と

な っ た．

　事実 として
，

ピ ス トン の ア セ チル 化 に は ア セ チル ーCoA

が 必要，脱 ア セ チル 化 に は NAD †
が 必要，しか し脱 アセ

コ

チ
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ア

ミ

ダ
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図 4．エ ネ ル ギ
ー
制限が ラ ッ ト肝臓 の ニ コ チ ン ア ミダ

ー
ゼ

　　 活性 にお よぼ す影響．

　　 値 は平均値 ± SEM （n ；5）で 示 した．異な る添 え字

　　 は，Tukey の 多重比較試験 で （pく0．05）で 有意差が 認

　　 め られた こ とを示す．
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図 5．エ ネ ル ギー制限が ラ ッ ト肝臓の ニ コ チン ア ミ ドメ チ

　　 ル トラ ン ス フ ェ ラーゼ 活性 に お よぼす 影響．

　　 値 は 平均値 ± SEM （n ≡5）で 示 した，異な る添え字

　　 は，Tukey の多重比較試験で （p＜0．05）で有意差が認

　　 め られ た こ とを示す，

チ ル化反応 は ニ コ チ ン ア ミ ドに よ っ て 阻害 される．ニ コ チ

ン ア ミ ドは NAD ＋
の 前駆体で ある，

一一
方で，　 NAD 　

I
が行っ

た 脱 アセ チル 化を じゃ ます る．非常 に 奥が 深 い 栄養素で あ

る．こ れ以降 は将来 の こ とで あ るが ，
ニ コ チ ン ア ミ ドの代

謝 とパ ン トテ ン 酸の 代謝，こ の 二 つ の B 群 ビ タ ミン は エ

ネル ギー代謝と深 く関わ る こ とを ふ まえ，年齢区分 に よる

最適 PFC 比（タ ン パ ク質 ：脂肪 ：炭水化物エ ネル ギ
ー

比）

を調 べ
， そ の 上で 年齢区分 に よ る適正なニ コ チ ン ア ミ ドの

必要量とパ ン トテ ン 酸 の 必要量との 関係を明 らか に し，最

終的 に老化を抑制 で きる適正 な B 群ビ タ ミ ン 必要量 にせ

まりた い ．

　最後に，結論が 飛躍 して い るが，成熟後 は，その 体重を

維持で き る よ うに食事量（エ ネ ル ギー
量）を コ ン トロ

ー
ル す

る こ とが ， 老化 を抑制し寿命を延ばす こ とに 良 い と思わ れ
1
た．で は，B 群 ビ タ ミン の 摂取量 は どうした ら良い か で あ

るが ，中年以降（40 〜50 歳以 上）で は ，仕事量 も増 え，緊

張す る仕 事 も増 え るの で ，単位時間当た りの 代謝が 亢進す

る．この よ うな時に は B 群 ビ タ ミ ン の 必要量が 瞬間的 に

高ま る．こ の よ うな有事 の た め に体内の B 群 ビ タ ミ ン を

飽和 させ て お くこ とが 重要 と なるの で は と考 え て い る．女

子学生を被検者 としたデータ（20歳 ぐらい の 女子で の 飽和

摂取量）は すで に ビ タ ミン B 研究委員会（第 396［口1），iL｝で 報

告した が，中高年を被検者 と した 実験 を今後是非行 い た

い ．

おわ りに

　エ ネル ギー制限や 適度な刺激 に よ る寿命の 延長 は，酵母

で は PNCi （nicotinamidase を コ ードす る 遺伝子）の 発現

を高め るこ とを介 して 起 こ る こ とが 明 らか となっ た．っ ま

り，Sir2の NA ぴ 依存性脱 ア セ チル 化酵素活性 に より生

ずる反応産物の 1つ で あるニ コ チ ン ア ミ ドをニ コ チ ン 酸 と

して す ばや く除去す る こ とが，生物の 寿命 を支配 して い る

可能性が で て き た．ニ コ チ ン ア ミ ドを Nt一メ チ ル ニ コ チ ン

ア ミ ドに 変換す る酵素 nicotinamide 　methyitransferase

活性 の 増大 も寿命を延ばす，

　ビ タ ミン 剤に は 主 に ニ コ チ ン ア ミ ドが 使用 さ れ て い る．

ニ コ チ ン 酸 に は血 管壁 を拡張 させ ，皮膚を発赤 させ る副作

用が 工00mg ！回の摂取で起こ る危険性が あるた め で ある．

しか し，細胞内に遊離 の ニ コ チ ン ア ミ ドが蓄積す る と老化

の 抑制が 阻害 さ れ，寿命が 短縮 さ れ る危険性 が で て き た．
ニ コ チ ン ア ミドの 代謝を加齢 とい う時間軸を入れた研究 が

必要となっ て きた．

　　　　　　　　　　　　　　　　（平成 17．5．2 受付）
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