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研究の概要：現代では、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の抜本的解決

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の俯瞰的解明と、その破綻

メカニズムの理解が不可欠である。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指している。 
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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。 
 
２．研究の目的 
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。（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法を確立する。 
 
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）。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．これまでの成果 
（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。 
栄養素の量と質をそれぞれ変化させた条件
を設定し、様々な栄養素負荷を行ったマウス
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について、寿命の検討を継続している（未発
表データ）。さらに、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、栄養シグナ
ルの一部を同定した（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。 
AdipoRon と AdipoR の各種遺伝子改変マウス
等を用い、AMPK/SIRT1依存的・非依存的な健
康長寿を制御する普遍的シグナルの同定を
行った（論文投稿中）。また、メタボローム・
トランスクリプトーム解析等を行い、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、AdipoR の新規シグ
ナル伝達経路を見出した（論文投稿中）。 
（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。 
既存の AdipoRon より特異性・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、新たに取得した候補化合物につい
て、生体内での糖尿病における病態改善効果
を評価した。また、ヒト AdipoR 有効性検証
モデルマウスを作製し、糖尿病における病態
改善効果を検討した（論文投稿中）。 
 さらに、最終目的である AdipoR の構造ベ
ース創薬に向け、必須の情報である、AdipoR
の立体構造を世界で初めて明らかにし、
Nature（Article）誌に報告した（図）。AdipoR1
と AdipoR2は、立体構造上も非常によく似た
構造を示した。一方で、AdipoR は GPCR とは
全く構造が異なることが明らかとなった。
AdipoR は、GPCR とは膜貫通へリックスの形
状や配置など、大きく異なっており、全く重
ならず、AdipoRは、新規の構造を持った 7 回
膜貫通型タンパク質であることが明らかと

なった（図）。 
５．今後の計画 
（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。 
前年度までに明らかになった、摂取カロリー
の最適な「量」と「質」の結果を組み合わせ、

最終的に健康長寿に最適な黄金比を明らか
にする。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
を同定し、栄養摂取の科学的根拠を導き出す。 
（２）健康長寿を制御する普遍的シグナルを
同定する。 
（１）と（２）で得られた結果を統合的に解
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・決定し、重要な分子の絞り込
みを行った結果、前年度までに開始した、重
要な分子の遺伝子改変マウスを用い、その代
謝調節メカニズムや寿命解析を行う。 
（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。 
前臨床として、安全性試験、長期投与試験、
薬理試験（標的組織への移行性の検討）等を
行い、臨床応用に向けての最終確認を行う。 
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