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研究成果の概要（和文）：「老化の多様性」解明のため「解糖系代謝と老化」研究と「ヒト血液メタボローム」
研究を行った。前者ではPGAMモデルマウスの解析より、糖代謝パラメーターは正常であったが、協調的代謝制御
効果を見出した。後者では、ヒト血液メタボロームの結果、８０％以上、進化上メタボライトも保存されている
ことが判明した。さらに30名の健常者の解析で、１２６個のメタボライトに関し、その個人差バラつきを検定し
た。最後に、14個の老化マーカーの同定に成功した。そのうち、11個は、我々による新規報告であった。このよ
うな高齢者特有のメタボライトは、年齢以外に、食生活、生活様式、健康状態、環境要因などを反映すると推測
される。

研究成果の概要（英文）：Enhanced glycolysis, the Warburg effect, is well-known property of cancer, 
while it is not clear how it is coupled with the other hallmark of cancer, immortalization. Several 
recent reports established the significance of phosphoglycerate mutase PGAM both in the Warburg 
effect and cancerous proliferation. Moreover, the recent analysis of PGAM-TG and KO mice disclosed 
the impact of PGAM on the Warburg effect. Interestingly,  cooperative manner are observed on the 
impact of PGAM in vivo and in vitro. Ｗe develop standard experimental procedures to identify and 
precisely quantify human age-related blood metabolites.  To this end, our intent was to increase the
 reproducibility and accuracy of measuring blood metabolites, which are highly unstable. The 
combination of comprehensive CV (coefficient of variation) analysis and RBC (red blood cell) 
metabolomics enabled us to identify 51 previously unreported metabolite CVs. Ultimately, we 
identified 14 age-related metabolites.  

研究分野：老化生物学

キーワード： 老化　代謝

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 
 
本邦は、「老化先進国」と呼ぶべき新時代
(2055 年予測 40.5％、内閣府平成 23 年版
高齢社会白書)に突入し、「老化」という生
命事象が、社会・経済全体の構造変革を促
しつつある。臨床でも基礎老化研究でも、
「老化(高齢者)の多様性」が観察され、時
間軸(年齢)だけを基準として「老化(高齢
者)」を定義する事は、もはや現状に合わな
い点が問題を複雑化ている(近藤祥司著「老
化はなぜ進むのか」講談社ブルーバックス 
09年)。その深い理解と適切な対応(多様性
を生かした医療や社会再構築)が重要だ。 
なぜ若年は均一で、高齢（老化）は多様化
するのか？ ヒントとして興味深い新概念
「老化は進化のためのトレードオフ」があ
る。多くの生命体は外的・内的環境変化に
適応し、「生理的恒常性」バランス獲得し進
化してきた。しかし人類が進化上獲得した
形質（2 足歩行、陸上生活、ミトコンドリ
アによる大量エネルギー獲得、飢餓適応に
よるエネルギー貯蔵等）は、加齢によりむ
しろ個体に負に働く事（下肢骨折による寝
たきり、塩分貯留による高血圧発症、酸化
ストレスダメージ蓄積、飽食の時代の肥満
等）が最近判明した（井村裕夫著「進化医
学」羊土社 13 年、N.レーン著「ミトコン
ドリアが進化を決めた」みすず書房 07年）。
もし「老化は進化のトレードオフ」なら、
「老化の多様性」も進化学的考察が必要と
なる。残念ながら、基礎老化研究の歴史の
中でも、様々な老化仮説（酸化ストレス、
カロリー制限等）が乱立し、「老化の多様性」
に振り回されているのが現状だ(R.アーキ
ング著「老化のバイオロジー」MEDSI 2000
年)。我々は「老化と代謝」という新しい観
点で、一貫して老化研究を進めている。「代
謝」の観点から「老化の多様性」を検証す
る重要性を感じ、本計画を立案した。 
 
２．研究の目的 
「老化の多様性」を規定する代謝特性解明を
目的とし、解糖系代謝モデルマウスやヒト血
液メタボローム解析を行う。 
 
３．研究の方法 
我々は、高齢者(老化)の多様性を規定する
因子として、代謝特性に注目している。近
藤が長寿遺伝子として同定した解糖系酵素
PGAM がストレス老化シグナル活性化に
伴いユビキチン化されることや、脱アセチ
ル化されることを見出し 2014 年に報告し
た（三河他 JCB2014、津坂他 GtC2014）。
これらは主に培養細胞での成果であったた

め、まず PGAMモデルマウス（TGおよび
cKO）を作成し、その in vivo での生物学
的効果の解析を進めた。 
次にヒト血液メタボロームに関しては、
我々は独自に赤血球メタボローム解析の手
法を確立した。その手法を用いて、ヒト血
液メタボローム解析を行った。 
 
４．研究成果 
まず、「解糖系代謝と老化」研究に関して、
PGAM は解糖系酵素であるため、まず糖尿病な
どの生活習慣病への影響が疑われた。その理
由の一つとして、既報として、他の解糖系酵
素の KO マウスでは糖尿病の表現型が報告さ
れていたが、PGAM に関しては KO マウスその
ものが未報であったからである。まず PGAM
ホモノックアウトマウスは胎生期早期致死
であることが判明したので、KO に関してはヘ
テロ KO を用いた。我々は、マウスの体重、
脂肪重量、血糖値、IPGTT、肥満プロトコー
ルなどを、TG および KO で検討した。意外な
ことに、これらのパラメーターは、すべて正
常であった。 
つぎに、ヒト血液メタボロームの結果を分裂
酵母メタボライトと比較検討した結果、８
０％以上が保存されており、進化上メタボラ
イトも保存されていることが判明し、報告し
た(ロマス他 MolBiosys2014)。さらにこの血
液・赤血球メタボローム解析を用いて、30 名
の健常者の解析を行った。３０名のサンプル
で、１２６個のメタボライトに関し、その個
人差バラつきをＣＶ値で検定した。その結果、
メタボライトには、個人差の少ないものと大
きなものの２群に大きく分かれることが判
明した。前者には生育に必須なメタボライト
が数多く含まれていた。最後にヒト若年・高
齢群の血液メタボローム比較し、14 個の老化
マーカーの同定に成功した。そのうち、3 個
は既報があり、残りの 11 個は、我々による
新規報告であった。14 個のうち、6個は赤血
球に豊富なメタボライトであり、我々のアプ
ローチの重要性が再確認できた。興味深いこ
とに、これら 14 個の老化関連メタボライト
は、相関係数解析により、大きく二つのグル
ープに分かれることが見いだされた。このよ
うな高齢者特有のメタボライトは、年齢以外
に、食生活、生活様式、健康状態、環境要因
などを反映すると推測される(ハレキツ他 
PNAS 2016, 近藤,柳田 PNAS 2016)。これらの
成果は、代謝の観点からの独創的な老化研究
として国内外で評価され、いくつかの招待講
演でも発表した。 
これらの知見を、より社会一般に啓蒙する目
的で、二つの著作を出版した。一つは、「老化
と進化」に関するもので、「老化は進化とのト
レードオフ」であることを、史上初めて詳細
に記載したものである（近藤祥司著 日本評
論社「シリーズ進化生物学の新潮流；老化
という生存戦略；進化におけるトレードオ



フ」2015年ｐ222）。もう一つは、海外での
「老化教科書」の翻訳事業である。これも、
史上初めて、臨床高齢者医療と基礎老化研
究の成果両者の教科書として出版された
（近藤祥司監訳 MEDSI「老化生物学 老
いと寿命のメカニズム」2015 年 p408 原
著「Biology of ageing」Roger B McDonald
著 (Garland Science NY & London 2014)
ｐ390）。これら二つの著作とも、「老化の多
様性」に関しても、深く考察している。 
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