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研究成果の概要（和文）：SGLT2阻害薬は、腎近位尿細管からのグルコース再吸収を阻害することで抗糖尿病作
用を有するだけでなく、心・腎保護作用があることが知られている。摂餌量をコントロール群と毎日合わせ、
SGLT2阻害薬を投与することで、尿糖排泄に伴う間接的カロリーロスが健康寿命に与える影響を検討した。SGLT2
阻害薬投与群ではコントロール群と比較して、握力やトレッドミル走行距離は維持され、寿命は有意に延長し
た。その背景には血中の酸化ストレスの軽減やテロメア長進展効果が関与していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：It has been reported that caloric restriction retards aging and extend life 
span in various species.Therefore, we examined whether SGLT2 inhibitors could show favorable effects
 on longevity.SGLT2 inhibitors have not only glucose-lowering effects but also favorable effects on 
physical strength, oxidative stress, telomere length and longevity. We think that SGLT2 
inhibitor-mediated calorie loss, reduction of oxidative stress, and extension of telomere length 
contributes to extension of life span. 

研究分野： 糖尿病、代謝

キーワード： SGLT2阻害薬　健康寿命
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研究成果の学術的意義や社会的意義
SGLT2阻害薬は現在抗糖尿病薬としてだけでなく、心不全患者や慢性腎臓病にも適応となっている。様々な動物
種でカロリー制限が寿命延長効果を有することが知られており、我々は同量のカロリー摂取状態の際に、SGLT2
阻害薬を使用することで尿糖排泄に伴う間接的なカロリーロスが健康寿命に与える影響を検討した。その結果、
SGLT2阻害薬は握力や走行可能距離を延長し、寿命延長効果があることを明らかにした。SGLT2阻害薬は長期投与
により、摂取カロリーがそろっている範疇においては健康寿命が延長することが明らかとなった。SGLT2阻害薬
が健康寿命を延長する可能性を示唆する非常に社会的意義を有する研究成果と言える。

※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 

現在、糖尿病治療薬の一つとして SGLT2 阻害薬が実臨床で多くの患者さんに利用されてい

る。SGLT2 阻害薬は尿糖排泄を促進することで、体重増 加抑制効果、血糖改善効果を有す

る。一方で、様々な動物種で経口的なカロリー制限が寿命延長に寄与すると報告されている。

本研究では、経口的なカロリー制限ではなく、SGLT2 阻害薬による尿糖排泄という「間接

的カロリー制限」が寿命及び加齢現象に及ぼす影響を明らかにすることを主旨としている。

また、若年期から SGLT2 阻害薬を投与することで寿命・老化現象に及ぼす影響に加えて、

中・壮年期から SGLT2 阻害薬を投与することで寿命・老化現象に及ぼす影響に差がないか

を検討する。 
２．研究の目的 

経口的カロリー制限が寿命延伸効果を有することが種々の生物系での観察から明らかにな

っている。一方で、2 型糖尿病治療薬である SGLT2 阻害薬は尿糖排泄を促進することによ

り、間接的にエネルギー制限を引き起こすことが想定される。そこで、本研究は野生型マウ

スを用いて、SGLT 2 阻害薬投与群とコントロール群で完全に摂餌量を一致させる Pair 

feeding を行うことで、SGLT2 阻害薬による尿糖排泄に伴う間接的カロリー制限が、寿命

及び加齢現象に及ぼす影響を明らかにする。本研究により、SGLT2 阻害薬の寿命及び加齢

現象に及ぼす影響を明らかにすることにより、糖尿病治療の目標である寿命の延伸及び

QOL 改善に大きく寄与するだけでなく、現在の日本社会における大きな目標である「健康

寿命延長達成」の観点から非常に重要な意義を有すると考える。 
３．研究の方法 

（1）SGLT2 阻害薬による間接的カロリー制限が寿命及び加齢現象に及ぼす影響を解明す

る研究目的の達成のため、野生型マウスに高脂肪食を負荷して、肥満インスリン抵抗性モデ

ルとし、コントロール群と SGLT2 阻害薬投与群の 2 群で比較する。重要な点として、げっ

歯類において SGLT2 阻害薬投与は摂餌量を増加させることが知られており、ヒトにおいて

も食欲増進作用が報告されている。そこで、研究期間中は、コントロール群の摂餌量を毎日

測定し、同量の餌を SGLT2 阻害薬投与群に与えることで摂取カロリーを 同等とする Pair 

feeding を行う。げっ歯類において、SGLT2 阻害薬は経口 1 日 1 回投与ではヒトよりも薬

剤代謝速度が速いため、十分な尿糖排泄が誘発されないこと、さらには混餌投与にすること

で十分尿糖排泄が誘発され、よりヒトが SGLT2 阻害薬を内服している状態に近い状況にな

ることを確認しているため、薬剤投与は混餌で行う。Pair feeding により摂取カロリーを合

わせて、SGLT2 阻害薬による尿糖排泄に伴う間接的カロリー制限を行うことで、マウスの

寿命、老化現象についてトレッドミルによる運動耐用能、握力測定、活動性の評価を行う。

また、寿命曲線を作成する群とは別に 1 年間 Pair feeding を行う群を解剖し、肝臓、骨格

筋、脂肪における IGF1R-インスリンシグナル、mTOR シグナル、AMPK シグナル、Sirt1、

Autophagy、Mitochondria biogenesis に関わる遺伝子発現、蛋白発現・及びそのリン酸化、

免疫染色による組織学的変化を評価する。  

（2）中・壮年期からの SGLT2 阻害薬介入が寿命延長効果を有するか解明する 上記(1)では

若週齢からの介入を検討する一方で、「中・壮年期からの介入が健康寿命延長に寄与するか」

という点に着眼し、1 年間高脂肪食を 自由摂取させたのちにコントロール群と SGLT2 阻

害薬投与群の 2 群に分けて寿命及び加齢現象の評価を行う。困難と予想されるのは、1 年間



高脂肪食を投与すると脆弱な個体が出現し、トレッドミル負荷などに耐えられない個体が

出現してくることである。そこで Frailty index score なども併用し、薬剤が加齢現象に及

ぼす影響を評価する。この実験においても、なるべくストレスを伴う介入を避けた寿命曲線

用の群と、採血・ 運動・握力評価などを行う群とで分けて、後者においては、若週齢介入

同様に介入 2 年目において解剖及びオミックス解析を行う。 
４．研究成果 

（1）SGLT2 阻害薬投与群では生存曲線で、有意に寿命を延長していることが明らかとなっ

た。また、トレッドミルによる運動耐用能、および握力は有意に投与群で維持されているこ

とを明らかにした。さらに、血中ＭＤＡ濃度は投薬群で有意に低下しており、テロメア長は

延長していることが明らかとなった。 

一方で、組織学的検討においては骨格筋において RNA-seq を施行したが、両群間で明らか

な RNA 発現の傾向に有意なものはなく、長期的な介入により mRNA レベルでは評価しき

れない別の検討方法が必要であると考えられた。 

（2）中・壮年期からの SGLT2 阻害薬介入については、結論として有意に寿命を延長しな

いことが判明した。この原因の一つとして、実験の性質上毎日摂餌量を合わせることが肝要

であったが、(1)では施行できていたが、どうしても 1 週間単位で摂餌量調整を施行せざる

を得ない状況であったことが考えられる。それ故、現段階では中・壮年期に対する結果は今

後の課題となってくるが、少なくとも 1 週間単位の摂餌量調整では寿命に影響は及ぼさな

かった。 
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