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研究成果の概要（和文）：本研究では、サルコペニアの予防・治療を見据え、NAD補充による骨格筋機能の改善
効果を検討した。また、NAD前駆体がどのように骨格筋のNAD合成に利用されるかを解析した。骨格筋において
NAD量の減少が認められるマウスにNAD前駆体を投与すると、筋機能の改善を認めた。また、NAD前駆体によるNAD
補充効果は経口投与より静脈投与が優れていた。さらに、いずれの投与経路においても腸内細菌がNAD前駆体の
代謝に関わっていた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the effect of NAD supplementation on the 
improvement of muscle function, aiming at the prevention and treatment of sarcopenia. Furthermore, 
we analyzed the pathway through which NAD precursors are utilized for NAD synthesis in muscle. We 
found that NAD precursors improved muscle function in mice whose muscle NAD levels are decreased. 
Additionally, the efficiency of NAD repletion was greater with intravenous administration than that 
with oral administration. Furthermore, we found that the microbiota is associated with NAD 
metabolism in both oral and intravenous administration of NAD precursors.

研究分野：栄養生化学

キーワード： NAD代謝　サルコペニア

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
NRやNMNを用いたNAD補充は抗老化分野で世界的に注目されており、これらを用いた臨床試験が盛んに行われてい
る。また、これらのサプリメントはサプリメントとして一般的にも用いられている。本研究では、NAD代謝の新
たな側面として、NRとNMNがいずれも腸内細菌の影響を受けること、また投与経路によって利用効率の差が認め
られることを明らかにした。これらの知見はNAD代謝を標的とした健康増進において非常に重要な知見である。

※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 
 本邦では他国に例を見ない超高齢社会を既に迎えており、加齢に伴う様々な疾患を予防・治療
し、健康寿命を延伸することは重要な課題となっている。サルコペニアは、「老化に伴う骨格筋
量の減少と筋力低下」として定義されており、骨折や運動機能の低下による寝たきりの原因にな
るだけでなく、認知症のリスクファクターともなる。したがって、サルコペニアの発症を予防す
ることは、高齢者の QOLを向上させるための重要な課題である。 
 ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド（NAD）は生体内で解糖系や脂肪酸酸化（β酸化）、
といったエネルギー代謝の制御に関わる補酵素である。また、NADは老化関連分子サーチュイ
ンによるタンパク質脱アセチル化やDNA修復酵素 PARPによるポリADPリボシル化の際の基
質としても利用され、遺伝子発現やストレス応答に深く関わっている。細胞や組織内のNAD量
は老化によって減少し、このことがさらなる老化の悪循環を引き起こしていると考えられてい
る。そのため、NADが老化制御因子として近年注目を集めている。実際、骨格筋においてNAD
量の低下が老化に伴う骨格筋機能の低下を促進することを我々は報告している（Gulshan and 
Yaku. Aging Cell. 2018）。また、骨格筋特異的なNAD代謝の異常が、進行性の筋変性を誘導す
ることが報告されている（Frederick et al. Cell Metab. 2016）。また、NADの前駆体を利用し
て体内のNAD量を増加させることによって、老化関連疾患の発症を予防し、健康寿命を延伸さ
せることができると考えられている。NAD前駆体の中でもニコチンアミドリボシド（NR）とニ
コチンアミドモノヌクレオチド（NMN）は特に効率の良い前駆体であると考えられており、現
在ではヒトを対象とした臨床試験に多く用いられている。 
 我々は以前の研究からNADの前駆体であるNRが腸内細菌の作用によってニコチン酸（NA）
に変換された後、宿主の体内で利用されることを明らかにした（研究課題番号：18K17921）。
NAからの NAD合成に必要な酵素である NAD合成酵素（NADS）は肝臓や腎臓といった特定
の臓器に発現し、ニコチン酸（NA）やトリプトファンからの NAD 合成に関わっている。我々
は NADS を欠損したマウスでは、野生型マウスと比較して骨格筋の NAD 量の減少が認められ
ることを見出しており、NAD代謝と骨格筋機能の関係を解明するための有効なモデル動物であ
ると考えている。一方で、NADの前駆体であるNRは老化マウスの筋幹細胞の機能を改善する
ことが報告されており、サルコペニアの予防・治療に対するNAD補充の有効性が期待されてい
る。しかしながら、様々な試験から、NAD前駆体の経口投与による NAD補充効果は脳や骨格
筋といった抹消組織では困難であることが知られている。そこで、より効率のよいNAD補充戦
略を確立するため、NAD前駆体の詳細な代謝経路を明らかにする必要がある。 

  
 
２．研究の目的 
 老化に伴う体内のNAD量の減少は高齢者の生体機能と密接に関わっている。特に、骨格筋で
はNADの減少が著明であり、筋機能との相関が認められている。そこで、本研究では、NAD補
充がサルコペニアの治療に有効であるかを検討した。またNAD前駆体がどのように生体内で利
用されるかについて詳細に解析することによって、サルコペニアの予防・治療に向けた知見を得
ることを目指した。 
 
 
３．研究の方法 
 NAD補充によって改善するかを検討するため、NADS欠損マウスにNRを投与し、骨格筋機
能の変化を調べた。さらに、NAD前駆体がどのような経路で骨格筋の NAD合成に用いられる
かを明らかにするため、安定同位体で標識したNRとNMNを投与し、骨格筋 NADメタボロー
ムを測定した。また、より詳細なNAD前駆体の代謝経路を明らかにするため、腸内細菌を除去
したマウスに前駆体を投与し、利用経路の検討を行った。 
 
 

図１．NAD合成経路の概要 



４．研究成果 
 NADの補充がサルコペニアの予防・治療に
対して有効であるかを検討するため、NADS
に依存しない前駆体である NR を用いた検討
を行った。NR の投与によって NADS 欠損マ
ウスの体重が増加し、骨格筋NAD量が回復し
た。また、同時に骨格筋重量と筋持久力が野生
型マウスと同程度まで改善した。これらの結
果から、骨格筋 NAD 量は骨格筋量、筋機能
の維持に重要な役割を果たしていることが明
らかになった（図 2）。 
 
NRの投与がNADS欠損マウスの表現型を改善したことから、NADの補充による筋機能の改
善が期待される。しかしながら、NRやNMNといったNAD補充効率の良いとされる前駆体で
あっても骨格筋などの抹消組織におけるNAD補充効果は限定的であることが知られている。そ
こで、これらの前駆体が実際にどのような代謝経路で骨格筋のNAD合成に用いられるかを明ら
かにするため、NMNとNRを経口投与し、その代謝動態を調べたところ、いずれの前駆体もあ
る程度は小腸で直接吸収されることを見出した。また、NRの大部分は腸内細菌によってNAに
変換され、肝臓で利用されることを我々は報告している。しかし、NMNが腸内細菌による代謝
を受けるかについては不明であった。そこで、腸内細菌を除去したマウスに NMN を投与した
ところ、NRと同様にNMNもNAに変換された後、肝臓のNAD合成に用いられることが明ら
かになった。さらに、より詳細な代謝経路を
明らかにするため、安定同位体で標識した
NRとNMNを野生型マウスに投与し、代謝
物の標識パターンを追跡した。肝臓では、経
口投与された NR と NMN から腸内細菌に
よって生じたNAが主としてNAD合成に用
いられることが明らかになった。一方で、骨
格筋では NR と NMN の分解によって生じ
たニコチンアミドがNAD合成に用いられる
ことが見出された。また、NA からの NAD
合成に関与するNaprtの欠損はNRとNMN
による骨格筋NAD補充に影響を与えなかっ
た。以上の結果より、NRとNMNの骨格筋
の利用経路としてはこれらの分解によって
生じた NAM が用いられる経路が関与して
いることが明らかになった（図３）。 
 
 経口投与された NR や NMN は部分的に吸収され血中に移行することが明らかになったが、
骨格筋におけるNAD補充効果は肝臓と比較して低い。そこで、NRとNMNを静脈投与し、さ
らに詳細な代謝経路を検討したところ、NRとNMNの血中安定性は低く、投与後速やかにNAM
に分解されることが明らかになった。経口投与と比較して静脈投与では骨格筋の NAD補充効果
が優れていた。一方で、静脈投与においてもNAADなど脱アミド型の代謝物の増加が確認され
た。そこで、NAD前駆体の静脈投与においても腸内細菌が働いていると考え、腸内細菌を除去
したマウスや Naprt欠損マウスに NRと NMNを静脈投与したところ、肝臓の NAD合成は静
脈投与した場合であっても腸内細菌の影響
を受けることが明らかになった。一方で、骨
格筋のNAD合成に腸内細菌は関わっていな
かった。また、血中から腸管への前駆体移行
経路を検討したところ、静脈投与された
NAD前駆体は NAMとして胆汁を介して移
行することを見出した。 
 
 以上の結果より、経口投与されたNAD前
駆体は腸内細菌によってNAに変換され、肝
臓のNAD合成に用いられることが明らかに
なった。また、NAD 前駆体の静脈投与は骨
格筋のNAD補充に有効である一方、過剰な
前駆体は胆汁を介した腸肝循環によって腸
内細菌の代謝を受け、肝臓の NAD 合成に
用いられることが明らかになった（図４）。 

図２．NADの補充はNADS欠損マウスの

筋機能を回復させる 

図３．経口投与されたNRと NMNは 

NAMとして骨格筋に利用される 

図４．NRと NMNの利用経路の全体像 
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