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Nmnat3を介したNADの合成経路と老化制御における役割

中川 崇

1. はじめに

ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド（nicotinamide 
adenine dinucleotide：NAD）は100年以上前にエタノール
発酵を媒介する補酵素として発見された 1）．NADは，酸
化型であるNAD＋と還元型であるNADHの間で電子のや
り取りをすることで，発酵だけでなくさまざまな酸化還
元反応を媒介している．特に，ミトコンドリアにおけるク
エン酸回路や呼吸鎖などのエネルギー代謝経路において
NADは補酵素として非常に重要な役割を果たしている 2）．
実際，哺乳類細胞のミトコンドリアには，細胞内の30～
70％のNADが存在しており，NADが働く場，貯蔵庫とし
て重要である 3）．ミトコンドリアは太古の昔に原核生物が
真核生物に寄生したものがその起源であると考えられてい
るが，ミトコンドリアを獲得した細胞は酸素呼吸を行うこ
とで非常に効率のよいATP産生が可能となった．一方で，
呼吸鎖においては，不完全な電子の流れによるリークが活
性酸素種（reactive oxygen species：ROS）を作り出し，こ
れらROSが細胞への酸化ストレスやDNA損傷を引き起こ
し，細胞を機能不全へと導く．このため，ミトコンドリア
の機能不全は老化の重要な原因と考えられ，フリーラジ
カル老化仮説として現在でも広く受け入れられている 4）．
一方で，NAD＋は補酵素としてだけでなく，ポリADPリボ
シル化酵素（poly ADP-ribose polymerase：PARP）やclass 
III脱アセチル化酵素サーチュインの基質としても働く．
PARPは自己ADPリボシル化を介してDNA損傷修復過程
を開始する．また，サーチュインはヒストンやさまざまな
タンパク質の脱アセチル化を介して遺伝子発現や細胞ス
トレス応答などを制御している 5）．興味深いことに，サー
チュインは下等生物から高等生物までさまざまな生物種で

老化・寿命制御をしていることが報告され，老化・寿命遺
伝子として注目を浴びている 6）．そのため，ミトコンドリ
アNADの制御は抗老化を考える上で重要な位置を占めて
いる．本稿では，著者らが明らかにしたミトコンドリアに
おけるNAD代謝経路の詳細と老化における役割について，
最新の文献を交えながら解説する．

2. ミトコンドリアにおけるNADの生合成経路

NADは細胞膜透過性がなく，ヒトを含めた哺乳類では
トランスポーターも存在しないことから，栄養素として
直接的な吸収・取り込みはできない．そのため，食餌性
のトリプトファンやナイアシン（ニコチン酸とニコチン
アミドの総称）を材料とした生合成が生体内で行われて
いる 7）．哺乳類におけるNADの生合成経路には，①トリ
プトファンを出発物質としたde novo経路［別名キヌレニ
ン（kynurenine）経路］，②ニコチン酸を利用するPreiss-
Handler経路，③ニコチンアミド（nicotinamide：NAM）を
利用するサルベージ経路の三つがある（図1）．特に哺乳
類では，PARPやサーチュインによるNAD＋の消費に伴い
産生されるNAMが再利用されるサルベージ経路がNAD
レベルの維持に非常に重要である．この経路では，NAM 
phosphoribosyltransferase（Nampt）によってNAMからニ
コチンアミドモノヌクレオチド（nicotinamide mononucleo-
tide：NMN）へと変換され，さらにNMN adenylyltransferase
（Nmnat）によってNMNとATPからNAD＋が合成される．

de novo経路では，トリプトファンから六つの反応により
キノリン酸（quinolinate：QA）が合成され，quinolinate 
phosphoribosyltransferase（Qprt）によりニコチン酸モノヌ
クレオチド（nicotinic acid mononucleotide：NAMN）へと
変換される．また，Preiss‒Handler経路では，nicotinic acid 
phosphoribosyltransferase（Naprt）がニコチン酸（NA）か
らNAMNを合成する．そしてNAMNはサルベージ経路と
共通の酵素であるNmnatにより，ニコチン酸アデニンジヌ
クレオチド（nicotinic acid adenine dinucleotide：NAAD）に
変換され，最終的にはNAD synthetase（NADS）によりア
ミド化されNAD＋が産生される 8）．
このように，NADは三つの経路で合成されていること
は古くから知られているが，実際にどの臓器がどの経路
を主に使っているのはよくわかっていない．さらに，細
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胞内には核，細胞質，ミトコンドリアなどNADが多く局
在する細胞内コンパートメントがあるが，それらにおけ
るNADの合成・維持がどの経路に依存しているかは現
在も議論が続いているところである．特に，ミトコンド
リア内膜は細胞膜と同様NADの透過性がなく，トランス
ポーターも見つかっていない．また，各NAD合成経路で
律速酵素となる，NamptやQprt, Naprtはすべて細胞質に局
在し，脱アミド型のNAADをアミド型のNADに変換する
NADSもやはり細胞質に局在していると考えられている．
一方で，すべてのNAD合成経路で働くNmnatには別々の
遺伝子でコードされる三つのアイソザイム（Nmnat1～3）
が存在する．クローニングされた当時，それらは細胞内
での局在が異なっており，Nmnat1は核に，Nmnat2はゴ
ルジ体に，Nmnat3はミトコンドリアに局在することが報
告された 9）．そのため，ミトコンドリアでのNAD合成は，
細胞質で作られたNMNがミトコンドリアに輸送されて，
Nmnat3によりNADへと変換されるのではないかと予想さ
れた．しかしながら，初期の研究成果はNmnat3を培養細
胞で過剰発現して得られた結果であることから，個体レベ
ルでの生理的な状況におけるNmnat3のNAD合成への役割
は不明なままであった．

3. Nmnat3のミトコンドリアNAD合成への寄与

我々は，実際の生体内におけるミトコンドリアNAD合

成・維持機構を明らかにするため，Nmnat3の欠損マウス
を用いて解析を行った．Nmnat3特異的なモノクローナル
抗体を作製し，ウエスタンブロッティングで確認したと
ころ，Nmnat3は比較的ユビキタスにマウス組織に存在し
ていた．しかしながら，細胞内の局在はミトコンドリア
ではなく，主に細胞質にあることが示唆された 10）．もし
Nmnat3が本当にミトコンドリアNAD合成に必須であるな
らば，Nmnat3欠損マウスは重篤な異常が出現することが
考えられたが，予想に反してNmnat3ホモ欠損マウスは正
常に出生し，見かけ上は明らかな異常を呈さなかった．そ
こで，生体内NAD代謝を精密に解析するため，我々の研
究室で開発したNADメタボロミクスを用いて，各組織に
おけるNAD＋およびNAD関連代謝物の測定を行った．す
ると，測定した肝臓，骨格筋，腎臓，心臓などすべての
臓器において，Nmnat3欠損マウスのNAD＋レベルは対照
となる野生型マウスと比較して差がみられなかった 11）．
また，肝臓，心臓についてはミトコンドリアを単離し，
NAD＋レベルを比較したが特に低下はみられなかった．以
上より，少なくともNmnat3はミトコンドリアNADの合
成・維持には必須ではないことが明らかとなった．

Nmnat3欠損マウスは見かけ上明らかな異常はなく，成
長にも影響がみられなかったが，解剖を行うと著明な脾腫
を呈していることがわかった．組織を調べるとヘモジデ
リンの沈着がみられ，血液検査では赤血球数，ヘモグロビ
ン，ヘマトクリットの低下がみられた．一方で，白血球や

図1 哺乳類におけるNAD合成経路
トリプトファンを出発物質としたde novo経路（別名キヌレニン経路），ニコチン酸を利用するPreiss-Handler経路，
ニコチンアミド（NAM）を利用するサルベージ経路の三つが存在する．NmnatはNMN, NAMNのどちらも基質と
し，ATPのアデニンヌクレオチドを結合させNADもしくはNAADを合成する．
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図2 Nmnat3欠損マウス，過剰発現マウスの解析
（上段）成熟赤血球では，Nmnat3の欠損によりNADレベルが著明に低下し，解糖系酵素GAPDHの阻害によりATP
レベルが減少する．そのため，浸透圧調節を担うNa＋/K＋チャネルの機能低下を引き起こし，正常な形態維持がで
きなくなる．結果として，脾臓での赤血球破壊が亢進することで，溶血性貧血が引き起こされる．GAP：グリセル
アルデヒド3-リン酸，1,3-BPG：1,3-ビスホスホグリセリン酸，3PG：3-ホスホグリセリン酸．（下段）Nmnat3の過
剰発現は骨格筋でのミトコンドリアNAD＋レベルを上昇させ，加齢によるミトコンドリア機能の低下が抑制されて
いる．その結果，加齢によるATPレベルの減少，ROS産生の上昇が抑えられ，耐糖能の維持など抗老化作用を発揮
していると考えられる．
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血小板数には異常がなく，網状赤血球の数が著明に増加し
ていることから，造血機能異常はなく，脾臓での赤血球の
破壊が亢進している溶血性貧血であることが考えられた．
実際にNmnat3は，ミトコンドリアや核など細胞小器官が
すべて消失している成熟赤血球の細胞質で非常に強く発現
していた．通常，マウス赤血球の寿命は60日程度である
が，Nmnat3欠損赤血球では10日程度で，その形態も変形
した異常赤血球がほとんどであった．そこで，NADメタ
ボロミクスを行うと，Nmnat3欠損赤血球ではNAD＋レベ
ルの著明な低下がみられた．成熟赤血球はミトコンドリ
アを持たないことから，そのATP産生は解糖系に依存して
いる．次に我々は，解糖系の代謝物をメタボロミクスを用
いて解析したところ，NAD＋依存性酵素であるグリセルア
ルデヒド-3-リン酸脱水素酵素（glyceraldehyde-3-phosphate 
dehydrogenase：GADPH）が阻害されることで解糖系が途
中で止まり，ATP産生が低下していることがわかった．以
上より，Nmnat3は成熟赤血球のNAD＋合成ならびにATP
産生に必須であり，その欠損はATP依存性Na＋/K＋チャネ
ルの機能低下を引き起こし，正常な形態維持ができなく
なっていることが考えられた．その結果，脾臓での赤血
球破壊が亢進することで，溶血性貧血を引き起こしてい
ることが明らかとなった（図2上段）．このように，当初
ミトコンドリアNAD＋の合成に関与していると考えられた
Nmnat3だが，実際はミトコンドリアの存在しない成熟赤
血球のNAD合成に必須であるという予想外の結果が明ら
かとなった．

4. Nmnat3と老化との関係

我々のNmnat3欠損マウスの解析からは，Nmnat3はミ
トコンドリアNAD合成には必須でないことが明らかと
なった．一方で，培養細胞でNmnat3を過剰発現すると，
ミトコンドリアNADレベルが上昇することも事実であ
り，ミトコンドリアNADレベルを増加させる手段として
のNmnat3活性化は，NAD＋レベルの上昇を介した抗老化
に利用できる可能性が示唆された．そこで，マウスの個
体レベルでNmnat3を過剰発現するトランスジェニックマ
ウスを用いて，Nmnat3の抗老化作用について検討を行っ
た 12）．Nmnat3過剰発現マウスの各組織ではNAD＋レベル
が野生型マウスと比較し約2～3倍程度上昇していた．ま
た，ミトコンドリア分画でもNAD＋レベルが上昇してお
り，Nmnat3の過剰発現によりミトコンドリアNAD代謝を
活性化できることがわかった．我々は以前，骨格筋にお
いて加齢に伴ってNAD＋レベルが減少することを見いだし
ていたが 13），Nmnat3過剰発現マウスでは，18か月齢の老
齢マウスでもNAD＋レベルの低下がみられず，野生型マウ
スと比較し，著明なNAD＋レベルの増加を呈していた．ま

た，C57BL/6バックグラウンドの野生型マウスでは加齢に
伴い耐糖能異常を示すことが知られているがNmnat3過剰
発現マウスでは，耐糖能はほぼ正常に保たれていた．ま
た，高脂肪を与えた際も，Nmnat3過剰発現マウスでは肥
満や耐糖能異常が著明に改善されていることがわかった．
野生型マウスでは加齢によりNAD＋レベルが減少し，結
果としてTCA回路の代謝物，特にコハク酸のレベルが減
少していた．その結果，呼吸鎖複合体 IIの活性が減少し，
ATP産生が落ちる一方で，ROSの産生が上昇していた．し
かしながら，Nmnat3過剰発現マウスではミトコンドリア
NAD＋レベルが加齢によっても低下せず，結果として加齢
によるATPレベルの減少，ROS産生の上昇が抑えられ，ミ
トコンドリア機能が保たれており，これが抗老化の表現型
につながっていると考えられた（図2下段）．

5. Nmnat3のNAD合成以外の役割

Nmnat3過剰発現マウスを解析している途中，Nmnat3過
剰発現マウスではNAD＋だけでなくNADのアナログであ
るニコチンアミドグアニンジヌクレオチド（nicotinamide 
guanine dinucleotide：NGD）やニコチンアミドヒポキサン
チンジヌクレオチド（nicotinamide hypoxanthine dinucleo-
tide：NHD）レベルも上昇していることを我々は見いだし
た 12）．NGD, NHDはNADのアデニン部分がそれぞれグア
ニン，ヒポキサンチンに置き換わった代謝物である．通
常Nmnat3はNMNとATPからNAD＋を合成するが，ATP
の代わりにGTP, ITPを使うとそれぞれNGD＋，NHD＋が
合成できることが in vitroの実験からわかった．Nmnat3過
剰発現マウスでは，さまざまな組織においてNAD＋だけ
でなくNGD＋，NHD＋レベルが著明に増加していた．ま
た，Nmnat3欠損マウスを使った解析からは，赤血球で
NGD＋やNHD＋は検出限界以下となり，その他の組織でも
NGD＋やNHD＋は有意に低下していた 14）．このことから，
Nmnat3は生体内におけるNGD＋，NHD＋合成酵素である
ことが明らかとなった．しかしながら，内因性のNGD＋，
NHD＋濃度はNAD＋と比較すると非常に低く，さらにどの
ような機能を持っているのかはわかっておらず，今後の研
究が望まれる．

6. おわりに

本稿では，ミトコンドリアNAD＋の生合成経路とその
老化における役割について，我々の研究を中心に概説し
た．NADが発見され100年以上経ち，その合成経路もほと
んど解明されたかに思われていたが，現時点でもミトコ
ンドリアNADの合成・維持機構は不明なままである．ミ
トコンドリア内膜にNAD＋輸送体が存在しないことから，
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NADはミトコンドリア内部で合成されていると長年考え
られてきたが，その実態は不明であり，NAD＋を合成する
酵素活性も報告されては否定されるといったことを繰り返
してきた．さらに近年，NADはミトコンドリア外で合成
され輸送されているのではないかとする研究結果が報告
された 15）．しかしながら，この研究でも直接的な輸送体は
同定されておらず，状況証拠から導かれた結論であり，ミ
トコンドリアNAD合成の実態はやはり不明のままである．
近年，その抗老化作用から再び脚光を浴びているNAD代
謝であるが，抗老化戦略を考えたとき，ミトコンドリア
NADの合成経路の解明は非常に大きな問題であり，この
100年来の謎が我々を含めた研究者たちの努力により解明
されることが期待される．
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