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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、健康長寿のための普遍的代謝経路の解明とその実現
への方法論を確立することを目的とした。寿命延長効果をもたらす高等生物に適したカロリー
制限の科学と方法（栄養素の量と質）を明らかにすることに成功し、健康長寿を制御する普遍
的シグナルを同定した。さらに、代謝制御経路を基盤にした健康長寿実現に向けた科学と方略
の確立を目指し、前臨床として、糖尿病治療薬・健康長寿薬の開発候補品の選抜に成功した。 
 
研究成果の学術的意義や社会的意義 
本研究推進による普遍的代謝制御機構の解明によって、「最も良い食事は何か」「健康長寿を実
現するためにはどうすればよいか」の問いに科学的根拠に基づいた答えを出すことが出来る。
さらに、生化学・分子生物学・構造生物学・代謝学・糖尿病学などを融合した分野の垣根を越
えた、新たな学問領域「統合生命科学分野」の構築に貢献しうる。さらに、創薬の実現は、糖
尿病・生活習慣病治療、さらには健康長寿の実現に大きく寄与する。生活習慣病の克服、さら
には活力ある高齢化社会、先制医療の実現をもたらす包括的研究として意義が高いものと考え
る。 
 
研究成果の概要（英文）：This research theme is intended to establish the methodology for 
the elucidation of universal metabolic pathways involved in promoting healthspan as well 
as for the realization of healthspan. To this end, to date, our laboratory has not only 
successfully established the science and methodology of calorie restriction appropriate 
and conducive to lifespan prolongation in higher forms of life and identified universal 
signaling pathways involved in regulating healthspan, but has also successfully screened 
preclinical candidate compounds for antidiabetic and healthspan-promoting drugs in its 
pursuit of the science and methodology for the realization of healthspan in humans, which 
involves, as a basis, relevant metabolism-regulating pathways. 
 
研究分野：代謝学 
 
キーワード：糖尿病・細胞内シグナル伝達・生体分子医学・健康長寿・アディポネクチン 
 
１．研究開始当初の背景 
地球上の全ての生物の進化は、飢餓や低栄養に対する適応の歴史であり、人類も含め、生物の
寿命はこれら環境因子によって規定されてきた。実際、低栄養やそれに伴う免疫力の低下、感
染症がヒトの死亡原因の主因を占めていたことは記憶に新しい。ところが２０世紀後半より、
人類はこれまでの歴史上経験したことがない過栄養の時代を迎え、その過栄養が生活習慣病な
どの疾患を引き起こし、寿命短縮の原因になっている。このような短期間の劇的な栄養・環境
の変化によってもたらされる問題を抜本的に解決するためには、様々な栄養・環境状態におけ
る生物の普遍的生命現象の根源を俯瞰的に解明し、その破綻のメカニズムを理解することが不
可欠である。本課題では、健康長寿のための普遍的代謝経路の解明とその実現への方法論の確
立を目的とする。 
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２．研究の目的 
本研究課題では、健康長寿のための普遍的代謝経路の解明とその実現への方法論を確立するこ
とを目的とする。具体的には次の研究計画（１）―（３）を目的とした。 
（１）寿命延長効果をもたらす高等生物に適したカロリー制限の科学と方法（栄養素の量と質）
を明らかにする。（２）健康長寿を制御する普遍的シグナルを同定する。（３）代謝制御経路を
基盤にした健康長寿実現に向けた科学と方略を確立する。 
 
３．研究の方法 
様々な種類・程度の栄養環境下における生物学的反応やその調節機構をメタボローム解析、エ
ピゲノム解析、トランスクリプトーム解析などの手法を駆使して明らかにする（栄養シグナル
の解明）。この情報から栄養状態などの環境によって規定され老化や寿命として表現される個体
としての生物学的反応を、各臓器の反応の違いと臓器間での協調の結果として俯瞰的に理解す
ることを試みる（長寿シグナルの解明）。 
 さらに、抗糖尿病ホルモンであるアディポネクチン/アディポネクチン受容体
（AdipoR）シグナルが新規の寿命決定に深く関わることを明らかにし、その活性化低分子化合
物 AdipoRon の取得にも成功したことから、栄養状態などの環境を変化させ、臓器別の生物学的
反応を解析し、発生工学的手法や AdipoR活性化低分子化合物をツールとし、アディポネクチン
/AdipoR シグナルを臓器特異的に遮断・増強することで、アディポネクチンや既知の長寿遺伝
子以外の新たな健康長寿経路を明らかにする。 
 さらにAdipoR活性化低分子化合物の取得により、臨床応用に向けた“構造活性相関”、
AdipoR の構造決定により、“構造機能相関”の本格的解析を推進し、最終的に、健康長寿のた
めの普遍的代謝経路を明らかにし、健康長寿薬としての AdipoR活性化薬の臨床研究へのステー
ジに進みうる科学的エビデンスを構築する。 
 
４．研究成果 
（１）寿命延長効果をもたらす高等生物に適
したカロリー制限の科学と方法（栄養素の量
と質）を明らかにする。 
 摂取カロリーの最適な「質」を決定
するため、カロリー制限を一定とし、炭水化
物、タンパク質、脂質の割合を変動させ、そ
れぞれのマウスにおける寿命を検討した。さ
らに、摂取カロリーの最適な「量」と「質」
の結果を組み合わせ、炭水化物、タンパク質、
脂質の割合を変動させ、寿命効果を検討し、
マウスにおいて、寿命が延長する健康食とし
て、最適な炭水化物、タンパク質、脂質の割
合を決定することができた（論文投稿準備中）。さらに、高タンパク食による大腸がん発症メカ
ニズムに生理活性物質 ISPP1（Intestinal Secretory Physiologically active Protein-1）の
発現・分泌低下が関与していることを明らかにした（論文投稿準備中、図 1）。食事に起因する
大腸がん発症メカニズムに新たな腸管免疫制御システムが関与している可能性を見出した（図
1）。また、様々な栄養素負荷を行い、代謝パラメータ及び寿命の検討や、寿命・代謝関連臓器
におけるメタボローム解析を行い、関連する生物学的反応や代謝調節機構の同定を進めた。様々
な栄養条件下での寿命関連臓器や代謝関連臓器における生物学的反応やその代謝調節機構を明
らかにし、健康長寿に最適な摂取カロリーバランスと、栄養シグナルを総合的に解析した（論
文投稿準備中）。 
（２）健康長寿を制御する普遍的シグナルを同定する。 
 AMPK/SIRT1 依存的／非依存的寿命延長経路のそれぞれの細胞内シグナル、臓器間ネッ
トワークを AdipoR活性化低分子化合物（AdipoRon）と AdipoR 各種遺伝子改変動物（全身／組
織特異的 AdipoR 欠損／過剰発現マウス）を組み合わせ、メタボローム・トランスクリプトーム
解析などを行い、個体レベルでの代謝パラメータな
どを解析し、寿命延長効果の有無を検証した。これ
までの結果を統合的に解析し、最終的に健康長寿を
制御する普遍的シグナルを同定した。また、骨格筋
特異的ヒト AdipoR1 過剰発現マウスの解析により、
ヒト AdipoR1 の過剰発現がインスリン抵抗性の改善
や運動持久力の改善に寄与することが明らかとなっ
た（in revision、図 2）。また、AdipoR が寿命延長
シグナルを活性化し（Nature,503,7477, 2013、NPJ 

骨格筋特異的ヒトAdipoR1の発現によって、
高脂肪食負荷マウスの耐糖能障害が改善し、

運動持久力が増加した
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高タンパク食を負荷したマウスの
腸内容物において、ISPP1が低下した
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食事に起因する大腸がん発症メカニズムに新たな
腸管免疫制御システムが関与している可能性がある



Aging Mech.Dis.1, 15013, 2015）、さらに、AdipoRの立体構造解析に成功し、AdipoRが亜鉛イ
オンを配位している 7 回膜貫通型受容体であり、GPCRと構造的に全く異なることが明らかとな
った（Nature,520, 312,2015、図 3）。さらに、構造機能解析を進め、その過程で脂質代謝にお
ける AdipoRの新規シグナル伝達経路を見出した（Nature,520,312,2015、in revision）。亜鉛
イオンを配位しているタイプの 7回膜貫通型受容体は、AdipoRが初めての報告であり、さらに、
脂質分解機能を有する本研究成果は、受容体研究にブレイクスルーをもたらすものであり、今
後のさらなる発展も期待できる。 
（３）代謝制御経路を基盤にした健康長寿実現に向けた科学と方略を確立する。 
 AdipoRon をリード化合物とし、
in vitroで AdipoR1及び AdipoR2それぞれ
に特異性・有効性の高いものをさらに選抜
するためにスクリーニングを行い、候補化
合物について、生体内での病態改善効果を
評価した。さらに、構造ベース創薬を推進
するため、AdipoRの結晶化（J Struct Funct 
Genomics.16,11,2015）に成功し、世界で
初 め て 明 ら か に し た 立 体 構 造
（Nature,520,312,2015、図 3）からの情報
を利用し、構造機能相関解析を進めた。そ
の結果、2013年に取得したAdipoRonより、
高活性で AdipoR に対して特異性の高い低
分 子 化 合 物 を 取 得 し た
（Nature,503,493,2013, in revision、図
4）。さらに、ヒトへの効果、有効性を検討
し、臨床に向けての基盤となるデータを取
得し、マウス・ラットを用いた安全性試験
等も終了し、開発候補品となる化合物の取
得に成功した（in revision, 特許出願（3
件）・特許取得（2 件）（下記５．主な発表
論文等 [産業財産権] 参照））。さらに新規
構造を見出し、AdipoRの活性制御メカニズ
ムが明らかとなった（in revision）。新た
な AdipoR アゴニストの取得と新たな
AdipoR立体構造情報より、構造ベース創薬
がさらに加速し、今後の開発候補品の臨床
開発に向けて、有用かつ強力な創薬基盤情
報となり得ることが大いに期待される成
果を挙げることができた。 
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【リード化合物からの構造展開】

• 個体レベルでの有効性の検討

• ヒト型AdipoRマウスを用いた検討

生存率

Animals: Crl:CD(SD) 6 wks, n = 5 each, Dose: 0, 250, 500, 1000, 2000 mg/kg

• 高活性かつ特異性が高く、安全性も高い
• 既存糖尿病治療薬で認められる副作用（低血糖、体重増加など）もない

開発候補品となる化合物の選抜に成功した

AdipoR活性化低分子化合物（AdipoRon）よりも
高活性かつ特異性、安全性の高い化合物を取得した

図4

Nature (Article), 503, 493-499, 2013, in revision
特許出願（15/581,252, 14847067.7, 15/026,198）、特許（第3053911号, 第6664632号）
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