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研究成果の概要（和文）：NAD（ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド）は老化制御因子の一つとして考えら
れており、NAD前駆体を用いたNAD補充療法は抗加齢の手段として近年非常に注目を浴びている。我々は、NAD前
駆体としてヌクレオシド体であるニコチンアミドリボシド（NR）を用いて、生体内でのNRからNADの合成系につ
いて解析を行い、アミド体と脱アミド体の経路の関係性について解析した。その結果、CD38のパラログである
BST1（CD157）がNRに対する分解活性、塩基交換活性をもち、さらに腸内細菌、BST1を介した新規NAD合成経路が
アミド体と脱アミド体の経路を結んでいることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Nicotinamide adenine dinucleotide (NAD+) is considered one of the regulators
 of aging, and NAD+ replacement using NAD+ precursors has attracted attention in recent years as an 
anti-aging therapy. We used nicotinamide riboside (NR), an NAD+ precursor of a nucleoside form, and 
analyzed the NAD+ synthesis pathways from NR in vivo. We revealed that BST1 (CD157), a paralog of 
CD38, has enzymatic activities of hydroxylation and base-exchange against NR. We further 
demonstrated that the intestinal microbiota and BST1 functions in a novel NAD+ synthesis pathway 
which links the amidated and deamidated pathways.

研究分野：薬理学、代謝学

キーワード： NAD+　老化　代謝

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
NAD（ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド）は老化制御因子の一つとして近年非常に注目を浴びている。NAD
の合成経路にはアミド体を介する経路と脱アミド体を介する経路があり，それらは独立してNAD合成を行ってい
ると考えられていた。我々は、NAD前駆体としてヌクレオシド体であるニコチンアミドリボシド（NR）を用い
て、生体内でのNRからNADの合成系について解析を行い、アミド体と脱アミド体をつなぐ新たな代謝経路を発見
した。本成果はNAD前駆体を用いたNAD補充療法の発展に寄与するものであり、さらなる効率良い抗老化法確立に
役立つと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

NAD（ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド）は、ヒトを含めたほぼすべての生物種が持
つ分子であり、酸化型の NAD+と還元型の NADHの間で電子の授受を行うことで様々な酸化還
元反応を媒介する補酵素として知られている。NADは、さまざまな代謝経路における酸化還元
を介した酵素反応を媒介し、特に解糖系やクエン酸回路、酸化的リン酸化、脂肪酸代謝、アミノ
酸代謝などの中心代謝の制御において重要な役割を果たしている。一方で、NADは補酵素とし
てだけでなく、ポリ ADPリボースポリメラーゼ（PARP）の基質としてはたらき、PRAP自身
のポリ ADPリボシル化を介して DNA修復、特に一本鎖損傷修復に関与している。また、老化
関連分子であるサーチュインはNADを基質として、ヒストンや転写因子、代謝酵素などさまざ
まなタンパク質の脱アセチル化を行い、これらの活性制御などを行っている。また、CD38 や
SARM1 は NAD を分解することで ADP リボースやサイクリック ADP リボースを生成し、カ
ルシウムを介した情報伝達に関与している。このように NADは、酸化還元反応、PARP、サー
チュインなどを介して栄養状態と環境応答を結びつけている。そのため、NADは複雑な老化因
子の交差点であると考えられている。 
加齢によりNAD＋レベルはさまざまな細胞、組織で低下することが知られており、NAD＋レ
ベルの低下はエネルギー代謝や PARP、サーチュインの活性低下をきたして、更なる老化の悪循
環を誘導すると考えられている。そのため、加齢による NAD+低下を食い止める NAD補充療法
が近年注目を集めている。しかしながら生体内における NAD代謝、特に NAD補充用法に用い
られるMS前駆体の代謝経路については依然不明な点も多く残されていた。 
 
２．研究の目的 
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
チン酸（NA）を利用する Preiss-Handler 経路、ニコチンアミド（NAM）を利用する salvage
経路の３つが知られている。これらは、塩基構造中の官能基によってアミド型の経路と脱アミド
型の経路に大別され、de novo経路、Preiss-Handler経路が脱アミド型経路、salvage経路がア
ミド体経路として知られている。NAD補充療法には、トリプトファンやNA、NAMなどの食事
性の NAD前駆体は NADへの変換効率が悪いことからあまり用いられず、NAMのヌクレオシ
ド体、ヌクレオチド体であるニコチンアミドリボシド（NR）やニコチンアミドモノヌクレオチ
ド（NMN）がよく利用されている。特にNRは近年牛乳中に見出された新規ナイアシンであり、
効率良く NADへと変換される。NRからの NAD合成は、NR kinaseによるリン酸化を受け、
NMNに変換されたのち、NMN adenylyltransferase（Nmnat）により NAD＋へと変換される
と考えられてきた。しかしながら、興味深いことにマウスやヒトへの NRの経口投与投与は生体
内で脱アミド型の代謝物であるNicotinic acid adenine dinucleotide（NAAD）を増加させるこ
とが報告されており、アミド型経路と脱アミド型経路を繋ぐ新たな経路が示唆されてきた。そこ
で本研究では、NAD合成に関わる様々な酵素のノックアウトマウスや、質量分析計を用いたメ
タボロミクスを組み合わせることで、NRの体内利用経路の詳細を明らかにすることを目的とし
た。 
 
３．研究の方法 
1) NR 投与時の NAD メタボローム解析 
NR の代謝経路を明らかにするため、野生型マウス、抗生剤処理により腸内細菌叢を破壊した野
生型マウス、NAD 合成の初期反応を触媒する Nicotinic acid phosphoribosyltransferase 
(Naprt)の欠損マウスに対して NR を経口投与し、30 分後と３時間後に各種組織を回収し、代謝
物を抽出したのち、LC/MS/MS の MRM 法によるメタボローム解析を行った。 
 
2) BST1、CD38 の in vitro 酵素活性測定 
マウス BST1、CD38 のリコンビナントタンパク質を大腸菌を用いて作成し、NRや NMN、NAD+に対
する活性を調べた。CD38 は NMN、NAD+に対して強い glycohydrolase 活性をもち、NMN や NAD+の
塩基である NAM を遊離させる活性を持つことがしられていたことから、NAM の分解を指標とした
glycohydrolase 活性を LC/MS/MS を用いて行った。また、塩基交換反応については NAM と NA の
間で塩基交換が起こるのか重水素で標識した NAM や NA を用いて交換が起こるかを確認した。 
 
４．研究成果 
野生型マウスに NR を経口投与して、経時的に NAD メタボロームを測定したところ、経口投与後
30 分で NRレベルは一過性の上昇が見られ、1時間後にはいったん通常レベルに戻った。しかし
ながら、その後再び NR レベルは上昇し、投与後 3時間では、投与後 30分での NR レベルを大き
く超えていた。一方、NAD レベルも投与後 30 分で有意に上昇していたものの、経時的にさらに
上昇し、投与後 3時間の後期で著明な上昇が見られた。興味深いことに経口投与約 3時間後では
脱アミド型の代謝物であるニコチン酸アデニンジヌクレオチド（NAAD）も著明に増加していた。



この結果は、NR から NAD への変換は二峰性に起こり、投与後 30 分の前期では NR が直接小腸で
取り込まれ、NAD へと変換していることを示しているが、投与 3時間後の後期では、NAAD の上昇
を伴い、NR から NAD への変換には、アミド型経路と脱アミド型経路を繋ぐ新たな経路が関与し
ていることを示唆していた。そこで、投与後期での NR から NAD への変換経路についてさらなる
解析を行った。近年、経口投与された NAM の生体内利用には、腸内細菌の働きが重要であること
が報告された。これらの研究では、経口投与された NAM は腸内細菌により脱アミド化され、いっ
たん NA に変換されてから生体内に吸収され、NAD 合成に利用されることが明らかとなった。そ
こで、NR の代謝においても腸内細菌は必要であるか調べるため、抗生物質で腸内細菌叢を破壊
したマウスに NRを経口投与し、NAD 合成に対する影響を調べた。すると、通常のマウスでは NR
投与により肝臓の NAD 量の著明な増加が見られたが、腸内細菌を破壊したマウスではその増加
が抑制された。また、腸内細菌を破壊したマウスでは、NR 投与により通常マウスで増加する NAAD
も全く増加しなかった。これらの結果は、NR の生体内利用には腸内細菌による脱アミド型の代
謝物への変換が重要であることが示唆された。腸内における NR の脱アミド体への変換方法とし
て、NR 分解によって生じた NAM が腸内細菌によって NA に変換される経路と NR 自体が脱アミド
化されニコチン酸リボシド（NAR）に変換される経路が考えられる。そこで、NRがどのように脱
アミド体へに変換されているかを確かめるため、NA からの NAD 合成の初期反応を触媒する
Nicotinic acid phosphoribosyltransferase (Naprt)のノックアウトマウスを用いて解析した。
もし NRの代謝経路が前者だとすると、NRからの NAD や脱アミド体の合成が阻害されるのに対し
て、後者だとすると影響は見られないと考えられた。そこで、Naprt ノックアウトマウスに NRを
投与したところ、肝臓中の NAD、NAAD の増加は著しく抑制された。このことから NR は腸内で NAM
を経て NA に変換されることが明らかとなった。この結果は同時に、腸管腔内で NR が NAM に変
換されていることを意味している。そこで、どのように NR が NAM へと分解されるのか、その反
応を触媒する酵素の同定を試みた。NR のヌクレオチド体である NMN や NAD は CD38 により NAM へ
と分解されることが報告されている。また、マウスやヒトなどの哺乳類には、CD38 のパラログ
として Bone marrow stromal cell antigen 1（BST1）が存在することが知られている。BST1 は
CD38 同様の NAD 分解活性を持つことされていたが、その活性は非常に弱く別の活性があるので
はないかと考えられていた。そこで、CD38とBST1のリコンビナントタンパク質を用いてin vitro
での NR 分解活性を調べたところ、CD38 には NR を分解する活性が全く見られたかった一方で、
BST1 には強い NR 分解活性が認められた。また、マウス組織における BST1 の遺伝子発現を調べ
たところ、小腸に強く発現していることが確認された。さらに、BST1 欠損マウスに NR を経口投
与し、NAD メタボロームを測定したところ、NR 投与による NAD および NAAD 量の増加は BST1 の
欠損によって有意に抑制されることが明らかとなった。以上の結果より、NRは腸内で BST1 によ
って NAM へと分解され、さらに腸内細菌によって NAに変換された後に大腸から取り込まれ、利
用されることが明らかになった。この結果は、経口投与された NR は従来考えられていた NMN を
経由した代謝経路によって NAD に合成されるだけでなく、消化管において BST1 によって NAM に
分解され、腸内細菌によって NA へと変換された後に生体内で利用されることが明らかになった
（図）。本研究は経口投与した NR の代謝経路を包括的に明らかにしたものであり、現在世界中で
行われている、NR を用いた老化や老化関連疾患に対する臨床試験に対して重要な知見を与える
と考えられる。 
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