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はじめに

デビット・A. シンクレア教授とマシュ・D・ラブ
ラント教授はその著書『Life Span，老いなき世界』
の中で“老化は病気であり，病気を治せば人生 100年
ではなく，人生 120年時代なる”と述べています 1）．
老化が病気であるならば，どうすればこの病気を克
服して長生きができるのであろうか．そのカギの一
つとしてサーチュイン遺伝子があげられます 1）．
サーチュイン遺伝子は長寿遺伝子または抗老化遺
伝子と訳されています．サーチュイン遺伝子から作
られるサーチュイン（酵素）は個体発生あるいは生
命を維持するのに重要な役割を果たしています．
サーチュイン（SIRT）は酵母や線虫，哺乳類など
多くの動物界において知られていて，このサーチュ
イン遺伝子の不活性化により老化が起こります 1-4）．
サーチェイン遺伝子は寿命を延ばすだけではな
く，より健康的な生活を送れるようにするものでも

あり，元気遺伝子，若がえり遺伝子ともよばれるよ
うにもなりました．
サーチュイン遺伝子は細胞質やミトコンドリア，
核に存在する 5）．細胞質では SIRT1, 2，ミトコンド
リア内は SIRT3, 4, 5，および核内には SIRT1, 2, 6
（クロマチン），7（核小体）が局在しています（図
1）．また，SIRT1は核から細胞質へ，2は細胞質か
ら核へ移行します．
サーチュイン遺伝子から作られるサーチュイン酵
素（SIRT）の種類とその働き 6-8）を図 2に示しまし
た．幹細胞の増殖・分化の促進，DNA損傷の修復，
エネルギー代謝の調節，肥満予防，抗酸化作用など
生命を維持する多くの作用と関係しています．
そこで，サーチュイン遺伝子を活性化させる食事
方法や植物由来の化学物質を紹介いたします．
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1．食事制限

1）． カロリー制限 Caloric Restriction すると若
がえり長寿となる

カロリー制限により単細胞を始めとする多くの動
物で寿命が延びることが知られています．どのよう
なメカニズムにより寿命が延びるのかを，多くの研
究者により解明されてきましたし，今も研究が続け
られています．簡単にいえば，「カロリー制限によ
りサーチュイン遺伝子が活性化して寿命が延びる」
とのことです．そして，このサーチュイン遺伝子が
徐々に解明され，この遺伝子が発現すると抗老化や
若返りと密接な関係があることが分かってきまし 
た 9）（図 3）．
カロリー制限による健康や寿命に関して，古くか
ら研究されています．

1940年代には，カロリー制限により老化と関連
する病気，腎臓病 10）白血病 11）乳がん 12）を予防す
ることがすでに知られていました．

1960年代には，カロリー制限すると死亡率を減
少させることが多細胞生物のワムシ 13），線虫 14）魚

類 15）ラット 16）マウス 17）で知られています．
2000年以降では，ヒトでのカロリー制限の方法
が論議されました．カロリー制限は数日間食事を摂
らない方法より，1日 1回の食事，1日 1回の食事
を抜くあるいは 1日置きの断続的断食 intermittent 
fastingが推奨されています 18）．
また、糖尿病患者に対しての食事制限は 1日

1600キロカロリーとしています。
イスラム教徒のラマダン（断食月）とよばれる習
慣があります．1年に約 1カ月の断食を行います．
食事や飲み物も摂取できません．しかし，断食とは
いっても夜 12時を過ぎれば食事ができますので 1
日 1回の食事です．イスラム教徒は 1400年以上前
から健康や長寿の為に断続的断食をおこなっていた
のでしょうか．
酵母菌，線虫，昆虫（ショウジョウバエ）あるい
はホ乳類（マウス，サル）などでカロリー制限する
ことにより寿命が延びることが確かめられています．
「どうしてカロリー制限になると寿命が延びるのか」
この問に多くの研究者が臨み，サーチュイン遺伝子
を発見しました 19, 20）．
カロリー制限により NAD＋が増加してサーチュイ

ン遺伝子（SIRT1）が発現します 21, 22）．
哺乳類においては，カロリー制限により SIRT1, 3
は活性化します．しかし，他のサーチュイン遺伝子
は活性化しないようです 23-27）．
カロリー制限はサーチュイン遺伝子の発現による
長寿だけではなく，mTORや AMPKも関係してい
ます．カロリー制限により摂取するタンパク質の減
少（アミノ酸の減少）は mTORが減少させます．
また，AMPが増加して AMPKが活性化します．
AMPKの活性化ならびに mTORの減少により，若
がえりに必要な幹細胞の細胞増殖・分化を促します．
また，DNAの損傷を修復してがんに効果がありま
す 28）．

AMPK（AMP活性化プロテインキナーゼ）は細
胞のエネルギー状態の恒常性に関係する酵素であ

図 2.　サーチュイン遺伝子の種類とその働き

図 3.　 カロリー制限による長寿への道（Schuitz MB, Sinclair 
DA. 20169）を参考）

図 1.　細胞内のサーチュイン遺伝子の分布
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り，細胞のエネルギーが低下しているときにグルコー
スと脂肪酸の取り込みを活性化させてエネルギー代
謝を高めます．

mTOR（エムトール，エムトア）は成長・代謝の
調節シグナル伝達に関係するタンパク質キナーゼで
す．mTORを抑制すると抗がんや免疫調節効果が見
られます．
また，カロリー制限により NAD＋が増加すること

による組織幹細胞の活性化やがん抑制効果，安眠な
どの効果も知られています 29, 30）．

2）． 飢餓による若がえり　―オートファジーダイ
エット Autophagy Diet

酵母菌にアミノ酸や糖を与えないで飢餓状態にす
ると，多くの酵母菌は死にます．それでも，生き残
る酵母菌がいます．生き残った酵母菌を電子顕微鏡
観察するとオートファジーが出現していました．
オートファジーは自らのタンパク質を食べて栄養に
して，飢餓から生き残りました．2016年，大隅良
典先生はこのオートファジーのメカニズムを解明し
てノーベル生理学・医学賞を受賞されました 30, 31）．
ヒトではこのオートファジーがうまく働かなくな
ると，発がんや拡張型心筋症，腎障害，アルツハイ
マー型認知症，糖尿病などの病気になることが知ら
れています．オートファジーが出現しないと細胞内
で不要になった遺伝子の情報やタンパク質の除去が
出来なり，細胞障害を起こして種々の病気になりま
す．このオートファジーの出現はサーチュイン遺伝
子が活性化することで出現します．ですので，飢餓
状態もまたカロリー制限によるサーチュイン遺伝子
の活性化とほぼ同様なメカニズムが起こると思われ
ます 32）．
飢餓状態にするオートファジーダイエットが知ら
れており，細胞内に不要になった物質を除去させて
健康や若さを取り戻すのだそうです．飢餓状態は
16時間食事を摂らない，あるいは朝食を抜く方法
によりオートファジーが出現するのだそうです．

3）． 糖を制限する　－ケトジェニックダイエット
Ketogenic Diets

ケトジェニックダイエットも食事療法の一つです．
中国は古来より「薬食同源」，日本では「医食同
源」という言葉があり，バランスの良い食べ物を摂
る事は病気予防になると考えています．一方，古代
ギリシャの医学者ヒポクラテスは病気を食事制限す
ることにより治療できると考えていました．現在で

も慢性腎臓病患者にはカリウムや塩分摂取を極力抑
える食事療法が行われています．
ケトジェニックダイエットはケトン体ダイエット
とも呼ばれ，食事により体質を改善して病気を治す
ものです．ケトン体とは脂肪が分解されて出来るも
のです．つまり，体脂肪を活発に燃やす体にする為
の食事療法です．基本的にはご飯，パンなどの炭水
化物は食べない食事法です．肉（脂質やタンパク
質），野菜は好きなように食べれば良いのだそうで
す．このダイエットによりサーチュイン遺伝子が活
性化してケトン体が良くできる体となり，無理なく
痩せるのだそうです 33）．
ケトジェニックダイエットはアルツハイマー型認
知症やパーキンソン病，うつ病，頭痛，てんかん，
睡眠障害などの脳神経系の病気に効果が知られてい
ます 34）．
それ以外に，血糖値とインシュリン抵抗性を改善
させるⅡ型糖尿病治療効果やがん抑制効果 35），痛
みの緩和 36）が知られています．

4）． メチオニン制限 Methionine Restriction と
硫化水素の発生

メチオニンは羊，ウシ，トリ，マグロ，卵などに
含まれています．メチオニン制限食は寿命を伸ばす
ことが知られています．
肉食をしない菜食主義者（ベジタリアン）の食事
方法がありますが，卵や乳製品は食べています．ビー
ガンは完全菜食主義者であり，肉どころか卵や乳製
品も口にしません．メチオニン制限食はビーガンの
食事方法です．

 メチオニン制限食により酵母菌や昆虫，哺乳動
物で寿命が延びることが証明されています．また，
メチオニン制限食により脂肪の減少，酸化ストレス
の減少，抗がん効果，Ⅱ型糖尿病の治療効果など知
られています 37, 38）．
体内ではメチオニンから L-システインに変わり

ます．メチオニン制限食あるいはカロリー制限によ
りシステインが欠乏すると，TSP遺伝子が発現して
細胞内に硫化水素が発生します．この硫化水素は
NAD＋を増加させることでサーチュイン遺伝子
（SIRT1）を活性化させます 39）．つまり，メチオニ
ン制限でシステイン欠乏となると TSP遺伝子発現し，
TSPが活性化して硫化水素（H2S）が細胞内で発生
するということです 40, 41）（図 4）．
硫化水素が多く認められるのは肝臓，腎臓，大脳
です．硫化水素は NAD＋を介して SIRT 1, 3を発現



国際抗老化再生医療学会雑誌　第 4巻（12−20）2021，2022 15

させて寿命を伸ばし 42），抗酸化作用 43）や再灌流障
害の予防効果 44），酸化ストレスによる細胞保護効
果，抗アポトーシス作用，など 45, 46）が知られてい
ます．

2．植物由来の医薬品

1）．NMN 
NMNはサーチュイン遺伝子を活性化させるサプ

リメントとして知られています．NRは細胞内に入
り NMNになります．両者共にほぼ同様な若がえり
効果があることが知られています（図 5）47）．また，
NAMPTは NAM（ビタミン B3）から NMNへの転
換を助けます 48）．

NMNは細胞内に入り NAD＋となり，サーチェイ
ン遺伝子を活性化させて酵素をつくります 47, 49）．細
胞外の NAMPTは情報伝達の働きを持つエクソソー
ムに含まれています。サーチュイン遺伝子は 1から
7まで知られていて，DNAの修復，記憶力の向上，
運動持続力の高上，テロメアを長くする，あるいは
肥満を防止してメタボリックシンドロームを予防し

ます 6-8, 50, 51）．また，老化と関連したいくつかの疾患，
Ⅱ型糖尿病，腎疾患，肝障害，アルツハイマー型認
知症，がんなどに対して効果があることが動物実験
により確かめられています 50, 51）．

NMNは枝豆，キャベツ，ブロッコリー，アボガ
ド，トマトのような野菜などに比較的多く含まれま
すが，全体的には極微量です．そのため，食べ物か
ら NMNを抽出すると非常に高価なものになります．
そこで，大腸菌などを用いてバイオテクノロジーに
より NMNをつくりだし，比較的安価なものとなり
多くの人々にサプリメントとして使われるようにな
りました．
内服した NMNは速やかに血液，そして細胞内に
入り込み NAD＋となります．動物実験では，NMN
を飲み水に溶かして与えることが多いです．NMN
投与後 2～3分で腸上皮細胞を通り抜けて血液中に入
り込みます．15分後には肝臓の細胞内に入り NMN
は NAD＋となります．30分後では血液中の NMN
は無くなり細胞内の NAD＋値が高くなります 49）．
すべての組織の細胞に急速に NMNが取り込まれて
NAD＋になるのではなく，肝細胞や骨格筋細胞は
NAD＋になる時間が早い組織です．その次に NAD＋

が高くなるのが大脳，膵臓，脂肪組織，骨髄，小腸
です．
体を形成するほとんどすべて組織には，線維芽細
胞などの間葉系幹細胞が存在しています．また，骨
髄で血球をつくる造血幹細胞あるいは皮膚をつくる
表皮幹細胞をなど多くの組織幹細胞が存在していま
す．これらの組織幹細胞にも NMNが取り込まれ
NAD＋となりサーチュイン遺伝子を活性化させるも
のと考えられます．しかしながら，NMN投与後ど
の位の時間で幹細胞内に NAD＋が形成されるのかは
分っていません．

NMNは細胞内に入り，NDA＋となり，サーチュ
イン遺伝子を活性化させます．サーチェイン遺伝子
からつくられるタンパク質（SIRT，サーチェイン）
は脱アセチル化酵素であり，遺伝子のスイッチをオ
フやオンにします 49, 50）．

NMNはサプリメントとしてヒトへ応用され安全
性が確認されています 48, 51, 52）．骨粗鬆症，骨軟化 
症 53），糖尿病 52, 54, 55）認知症 56）虚血後の再灌流障 
害 57）拡張型心筋症 58）循環器障害 59）のように老化
に伴う循環障害のサプリメント効果が動物実験より
知られています．また，神経細胞の修復効果 60, 61）

も知られており，特効薬のないアルツハイマー型認
知症 62）に対しても NMNの効果が期待されていま

図 4.　食事制限とサーチュイン遺伝子の活性化

図 5.　NMNによるサーチュイン遺伝子の活性化
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す 63, 64）．うつ病 65），アルコール性肝炎 66），網膜（視
神経細胞内機能）と角膜創傷治癒，急性腎臓病 67），
不妊治療薬 1），発がんの抑制 68）記憶の向上 60, 61）体
内時計の乱れによる不眠症 69）など一部ヒトでも確
かめられていますが，多くは動物実験モデルを用い
て研究されているのが現状です．
ナイアシンは鶏肉，レバー（ブタ，ウシ）カツオ，
マグロにはニコチンアミドで，落花生などの植物は
ニコチン酸に多く含まれています．ナイアシンはナ
イアシンアミドとも呼ばれ，ニコチン酸とニコチン
アミド（NAM）の総称でビタミン B3です．
ナイアシンは NRと同様に NMNの前駆体です．

ナイアシンは細胞内に入り NAMPTの働きにより
NMNとなり，NAD＋となります．NAD＋値が高く
なればサーチュイン遺伝子が活性化することになり
ます．しかし，ナイアシンの大量摂取は，肝臓障害
や下痢の原因ともなります．
ナイアシンはサーチュイン酵素 SIRT1, 370）の発現

だけではなく，抑制する働きも知られています 70, 71）．
サーチュイン酵素を抑制することによりがん細胞の
増殖を抑えると考えられます．ナイアシンを内服す
ると皮膚の扁平上皮がんの発生を抑えたとの報告が
あります 72）．しかし，皮膚の基底癌やメラノーマ
には効果がないとのことです 72）．

2）．ケルセチン Quercetin 
ケルセチンはポリフェノールの仲間フラボノイド
の一種であり，柑橘類，玉ねぎなど多くの直物に含
まれます．
ケルセチンやこの後紹介するベルビリン，クルク
ミン，フィセチン，レスベラトールあるいはフコキ
サンチンは細胞内に入り，AMPKを活性化させ
NAD＋を増加させて SIRT1を発現させます 73）（図 6）．

ケルセチンは抗がん効果，抗酸化作用，抗炎症作
用などが知られています 74）．

3）．ベルベリン Berberine 
ベルベリンはキハダ，オウレンのどの植物に含ま
れるアルカロイドの一種苦味成分であり，SIRT1を
発現させて抗酸化作用，抗炎症作用，抗菌，血圧低
下の作用が知られています 75）．

4）．クルクミン Curcumin 
クルクミンはカレーの黄色の成分，ウコン（ター
メリック）に含まれているポリフェノールの一種で
あり，SIRT1を発現させて抗がん効果（抗アポトー
シス作用），抗酸化作用，抗炎症作用があります 76）．

5）．フィセチン Fisetin 
フィセチンは多くの植物に含まれているポリフェ
ノール類のフラボノイドの一種であり，SIRT1を発
現させ抗がん効果や抗酸化作用，抗炎症作用，心疾
患の予防効果，記憶力の改善が知られています 77）．

6）．レスベラトール Resveratrol
ローマ帝国時代（4世紀以降）にキリスト教の布

教活動が盛んになり，キリスト教信者が増加しまし
た．この布教活動は教会の建立と同時にブドウ園を
つくりました．このブドウから白ワインと赤ワイン
を醸造しました．白ワインは食中毒に，赤ワインに
含まれるポリフェノールは循環器の障害や抗炎症効
果のある薬です．つまり，キリスト教は病気治しの
神様です．そして，この赤ワインに含まれているポ
リフェノールの一種がレスベラトールです．レスベ
ラトールはサーチュイン（SIRT1, 5）を発現させま
す．しかし，SIRT3は抑制します 78）．
この SIRT3の抑制により種々のがん細胞にアポ

トーシスを誘導させる抗がん効果が報告されていま
す 79）．また，SIRT1と 5を発現させることで，循環
障害や神経変性，抗酸化作用，炎症性疾患，脂肪蓄
積の予防効果が知られています 80）．

7）．ピセアタンノール Piceatannol
ピセアタンノールはレスベラトールの代謝産物で
すが，オウショウトウヒの根やトゲハリクジャクヤ
シの種に多く含まれています．このピセアタンノー
ルを酵母菌の一種に与えますと，長生きするとの報
告があります 80）．
ピセアタンノールはレスベラトールと同様に

図 6.　 植物由来の医薬品はサーチュイン遺伝子を活性化さ
せる
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SIRT1と SIRT5を発現させ，インシュリン抵抗性や
脂肪蓄積の抑制効果がある事が知られています 78, 80）．

8）．フコキサンチン Fucoxantin
フコキサンチンはワカメ，昆布，ヒジキに多くふ
くまれています．フコキサンチン　サプリメントの
効果は肥満予防，糖尿病治療薬，抗酸化作用，抗炎
症作用，抗がん作用などが報告されています 81）．
これらの作用はフコキサンチンが AMPKを活性化
させることにより NAD＋が増加してサーチュイン遺
伝子（SIRT1）が発現することによります 82）．

3．その他

1）．メトホルミン Metformin
植物由来ではないのですが，サーチュイン遺伝子
を活性化させますメトホルミンについても少し述べ
させていただきます．
メトホルミンは糖尿病の治療薬の一つです．イン
シュリンの量が血液中に十分あるのに血糖値が下が
らない患者さんに用いるものです．インシュリンが
効きにくい状態をインシュリン抵抗性（感受性の低
下）とよびます．これを改善するのがメトホルミン
です．
このメトホルミンには寿命を延ばす働きがあり，

LDL（悪玉コレステロール）の低下，がんに対する
予防効果，サーチュイン遺伝子（SIRT1）の活性化
があげられます．サーチュイン遺伝子の活性化によ
りミトコンドリア数の増加および認知症や循環器障
害，がん，うつ病などの発症を低減させます．
メトホルミンは肺ガンや直腸ガン，膵臓ガン，乳
ガンには効果が見られますが，前立腺ガン，膀胱ガ
ン，腎臓ガン，食道ガンにはメトホルミンの効果は
ないようです 83）．また，AMPKを活性化させて，
NAD＋の濃度を上げ，サーチェイン遺伝子（SIRT1）
を活性化させます 84）．これらのことから，メトホ
ルミンは糖尿病の薬としてよりも抗老化治療薬とし
ての可能性が大きいといえます．

2）．増殖因子（成長因子）Growth Factor
食事制限や植物由来の化学薬品は NAD＋を増加さ

せてサーチュイン遺伝子を活性化させます．しかし，
血管内皮細胞増殖因子（VEGF）は NAD＋を介さな
いで直接サーチュイン遺伝子（SIRT 1）を活性化さ
せます 85）．
骨髄や脂肪組織などから取り出した間葉系幹細胞
を培養し，それを用いての幹細胞治療が多くの疾患

の治療に役立っています．また，間葉系幹細胞の培
養上清液には多くの種類の増殖因子やサイトカイン
が含まれていることが知られています．これら含ま
れている増殖因子がそれぞれの組織幹細胞のサー
チュイン遺伝子を活性化させて増殖・分化を促しま
す．

まとめ

食事制限あるいは植物由来などの化学物質がサー
チュイン遺伝子を活性化させるには以下のような 
機序があります．しかしながら，項目 3の各種食 
事制限による NAD＋の増加は AMPK28）あるいは
NAMPT86）の発現なのか，あるいは両方が同時に発
現するにかについて明確な報告はありません。

1． NMNを増加させることにより NAD＋を増加
させる：NMN, NAM, NR, NAMPT

2． AMPKを活性化させて NAD＋を増加させる：
レスベラトール，ベルベリン，クルクミン，
フィセチン，ケルセチン，フコキサンチン，
メトホルミン

3． NAD＋を増加させる：カロリー制限，オートファ
ジーダイエット，糖の制限，メチオニン制限

4． サーチュイン遺伝子を直接活性化させる：増
殖因子
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