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加齢によるNAD＋の低下とサルコペニア・フレイルの病態

伊藤 尚基 1，今井 眞一郎 2, 3

1. はじめに

個体の体重や活動量の変化に応じ，生涯を通じて骨格筋
量・筋力は変化する．これは運動や負荷といったメカニカ
ルな刺激に応じて細胞内のシグナル経路が活性化され，筋
肥大・筋萎縮を介して適切な筋量・筋力が維持されるため
である．しかし近年，加齢に伴って適切な筋量・筋力を
維持できなくなるサルコペニア，あるいは身体的フレイル
が，転倒リスクの増大，社会保障費の増大を招く医学的，
そして社会的・経済的問題となっている．サルコペニアは
2016年に国際疾病分類（ICD-10）に登録され，疾患とし
て認知されるようになった．しかし，その発症機序・分子
機序はいまだ不明な点が多く，栄養療法や運動療法といっ
た対症療法を中心とした介入が行われている．
サルコペニア・フレイルに限らず，加齢性疾患は単一臓

器・単一組織だけで起きている現象ではなく，加齢による個
体レベルでの機能低下が，その病態を悪化させる原因となっ
ている．その臓器の中で起きている分子病態に加え，他臓
器からの影響も非常に複雑であり，原因となる分子病態の

解明が困難となっている．その複雑な要因の中でも，加齢
に伴うニコチンアミドアデニンジヌクレオチド（nicotinamide 
adenine dinucleotide：NAD＋）の低下が，加齢性疾患の発
症・病態に深く関わっていることが明らかになってきた 1）．
NAD＋は500以上の酵素反応に関わり，NAD＋依存性脱アセ
チル化／脱アシル化酵素であるサーチュインファミリーをは
じめ，代謝・生存などを含む非常に多くの生化学反応・細胞
内過程に関わっている．興味深いことに，NAD＋合成中間体
であるニコチンアミドモノヌクレオチド（nicotinamide mono-
nucleotide：NMN）やニコチンアミドリボシド（nicotinamide 
riboside：NR）を摂取することにより，加齢によって低下し
た組織や細胞内のNAD＋を上昇させることができる．これ
らの分子は“NAD+ブースター”と呼ばれ，抗老化物質として
大きな注目を浴び，基礎研究・ヒト臨床試験が活発に行わ
れている 2‒6）．本稿では骨格筋，あるいは中枢（脳）における
NAD＋の低下がサルコペニア・フレイルの病態に与える影響
に関する最新の知見を紹介する．最後にNAD＋ブースターを
用いたサルコペニア・フレイルに関するヒト臨床試験を併せ
て紹介することで，NAD＋ブースターのサルコペニア・フレ
イル改善に対する可能性を概説したい．

2. 骨格筋におけるNAD＋代謝の変化とサルコペニア・
フレイルの関係性

加齢に伴い骨格筋NAD＋が低下し，サルコペニア・フレ
イル病態を悪化させることがヒトにおいて明らかになって
いる．多民族における健常あるいはサルコペニアの高齢
者を比較した結果，サルコペニアの骨格筋ではNAD＋の低
下が生じており，特にNAD＋生合成に関わるnicotinamide 
mononucleotide adenylyltransferase 1（NMNAT1） とnicotin-
amide phosphoribosyltransferase（NAMPT）の発現が低下し
ていた 7）．骨格筋NAD＋量と筋量・握力・歩行速度との
間には正の相関があり，加齢に伴う骨格筋NAD＋の低下
がサルコペニア病態を悪化させていることが示唆された．
NAD＋量は生合成系と分解系のバランスによって制御され
ているが，CD38といった分解系に関わる分子の発現に大
きな違いはなかったことが報告されている．
また若齢者，および身体活動レベルが異なる高齢者を比較

した結果，高齢者で最も顕著に低下する骨格筋中の代謝物
はNAD＋だった 8）．NAD＋量は1日あたりの平均歩数，ミトコ

351

みにれびゅう



352

生化学 第 95巻第 3号（2023）

ンドリアや骨格筋機能と正の相関があり，また運動を行って
いる高齢者では若齢者に匹敵するNAD＋量が認められた．
さらに，骨格筋機能と骨格筋NAD＋の関係を示す基礎

研究も進められている．NAD＋量は，サーチュインなど
によるNAD＋の消費によって産生されるニコチンアミド
（nicotinamide：NAM）を再利用するNAD＋サルベージ経路
によって，その大半が制御されている（図1）．そのため，
NAD＋サルベージ経路の律速酵素であるNAMPTのノック
アウトマウス，あるいはNAMPTの阻害剤が基礎研究でよ
く用いられている．骨格筋特異的なNamptノックアウト
マウスを用いた解析は複数のグループから報告されてい
る．骨格筋特異的Namptノックアウトマウスでは，骨格筋
NAD＋量が約85％減少する．これらのマウスでは骨格筋の
変性が起こり，筋量・筋力の低下やトレッドミルによる
持久力の低下が生じることがわかった 9）．高齢者の骨格筋
においてNAD＋が低下していることからも，骨格筋NAD＋

の低下が加齢に伴う筋量・筋力低下の一因となっている
ことがうかがえる．興味深いことに，NAD＋前駆体である
NRの投与によって，骨格筋特異的なNamptノックアウト
マウスにおける骨格筋異常は改善することができる．ま
たNAMPTの過剰発現によるNAD＋サルベージ経路の活性
化によって，老齢マウスにおける運動能力が維持できるこ
ともわかった．また骨格筋特異的Namptノックアウトマウ
スでは細胞内のCa2＋恒常性に異常が生じ，骨格筋の発達
に異常が生じること，野生型マウスと比べて短命であるこ
とが別の研究グループによって報告されている 10）．ただ
し，これらの研究で注意しなければならない点は，いずれ
もNamptが発生・成長段階からノックアウトされている点
である．生まれつき骨格筋NAD＋量が低い状態に保たれて

いるときに起こる現象に注目している研究であり，高齢に
なってからNAD＋が低下するサルコペニア・フレイルとは
異なる現象をみている可能性がある．今後，骨格筋特異的
プロモーターと tamoxifen誘導型Creなどを組み合わせるこ
とで，成熟個体において骨格筋NAD＋が低下したときに起
こる現象を詳細に解析する必要があるだろう．

3. 中枢におけるNAD＋代謝の変化とサルコペニア・フ
レイルの関係性

最近我々は，骨格筋におけるNAD＋代謝だけでなく，中
枢（脳）におけるNAD＋代謝の変化も，サルコペニア・フレ
イルの病態に関与していることを明らかにした．本稿の著
者の一人である今井は，脳の中でも特に視床下部の機能低
下が，加齢に伴う末梢組織の機能低下を通して老化形質を
誘導するのに重要な役割を果たすことを明らかにしてき
た．最近，組織内の微小部位のNAD＋量を測定する技術を
開発し，若齢・老齢マウスを用いた解析から，視床下部の
中でも，特に腹内側視床下部（ventromedial hypothalamus：
VMH），外側視床下部（lateral hypothalamus：LH），弓状核
（arcuate nucleus：ARC）においてNAD＋量が有意に低下す
ることが明らかとなった 11）．視床下部内のNAD＋量の低下
は，NAD＋ブースターであるNMNの投与によって顕著に
改善される．これらの知見から，我々はNAD＋合成中間体
であるNMNを取り込むトランスポーターとして同定され
た分子であるSlc12a8に注目した．Slc12a8は細胞内NAD＋

の低下に伴いその発現が上昇する 12）．Slc12a8はNMN依存
的に細胞内NAD＋を上昇させ，サーチュインなどの下流の
NAD＋依存的制御因子を活性化すると考えられる．そこで
我々は，「Slc12a8が中枢におけるNAD＋代謝の制御に関わ
り，中枢-骨格筋連関を介してサルコペニア・フレイル病
態に関わる」との仮説を立て，中枢，特に視床下部におけ
るSlc12a8の機能解析を行った．
まずSlc12a8を発現する細胞をZsGreenで標識できるマウ

スを作製し，Slc12a8の発現解析を行った．その結果，視
床下部の中でも，Slc12a8陽性細胞は特にLHに多く存在す
ることがわかった．そこでLH特異的にSlc12a8をノックダ
ウンし，若齢マウスにおけるSlc12a8の機能低下が全身性
代謝・骨格筋機能に与える影響を解析した．その結果，非
常に興味深いことに，LH特異的Slc12a8ノックダウンマウ
スは活動依存的なエネルギー消費の低下を示し，速筋重量
の低下・筋力の低下，筋疲労耐性の低下，トレッドミルで
の走行距離の低下，筋内解糖系の低下，筋内タンパク質合
成の低下といった種々の筋機能異常を示した．LH特異的
Slc12a8ノックダウンマウスは神経筋接合部における交感神
経細胞マーカーの染色強度が低下しており，骨格筋側の受
容体として働くβ2-adrenergic receptor（β2AR）の発現も顕著

図1 NAD＋サルベージ経路について
NAD＋は，サーチュインなどNAD＋を基質として用いる酵素
群により消費されることによりNAMを生成する．NAMは
NAMPTによってNMNへと変換され，このNMNがNMNATsに
よってNAD＋に合成されて，再利用される．NAD＋はこの他に
もさまざまな経路によって制御されているが，多くの組織で，
このNAD＋サルベージ経路の律速酵素であるNAMPTを阻害し
たり，欠失させたりすることによってNAD＋量が大幅に低下す
るため，NAD＋サルベージ経路がNAD＋の維持に最も重要な寄
与をしていると考えられている．
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に低下していた．これらのことから，LHにおけるSlc12a8‒
交感神経-β2AR経路が全身性のエネルギー消費量の維持，
骨格筋機能の維持に重要であることが示された 13）．

LHにおけるSlc12a8の発現は加齢とともに低下し，LH
特異的Slc12a8ノックダウンマウスで観察されたβ2ARの
発現低下や筋内解糖系の低下が老齢マウスでも認められる
ことがわかった．そこで加齢に伴い減少したSlc12a8をレ
スキューすることで，老齢マウスに認められるサルコペニ
ア・フレイル病態を改善できるのではないかと考え，老
齢マウスのLHにおいてSlc12a8を過剰発現した．すると，
加齢に伴い低下していたエネルギー消費・炭水化物消費が
上昇し，筋量・筋力の向上，トレッドミルでの走行距離の
延長，筋内解糖系の上昇といったサルコペニア・フレイル
病態の顕著な改善が認められた 13）．これらの結果は，LH
におけるSlc12a8が全身代謝および骨格筋機能の調節にお
いて重要な役割を担い，加齢に伴うサルコペニア・フレイ
ル発症の一因となっていることを示唆している．この研究
から，サルコペニア・フレイルの病因に中枢性の要因が存
在するという新たな可能性が考えられた．

4. サルコペニア・フレイルに対するNAD＋ブースター
の可能性

前節までは骨格筋，あるいは中枢におけるNAD＋代謝の
変化がサルコペニア・フレイルの病態に与える影響につい
て概説してきた（図2）．そこで，最後の節では，NMNや
NRといったNAD＋ブースターによるサルコペニア・フレイ
ル病態の改善に対する国内外の試みについて概説したい．

NMNやNRを用いた臨床試験は数多く実施されており，
安全性のみならず，さまざまな身体機能を改善すること
が報告されている．ワシントン大学で行われたNMNの
臨床治験では前糖尿病状態の女性25名（うち12名がプラ
セボ群，13名がNMN摂取群）を対象とし，1日250 mgの
NMNを10週間継続摂取させ，インスリン感受性などを測
定した 4）．その結果，NMN摂取群では末梢血単核細胞で
のNAD＋量が有意に上昇し，骨格筋におけるインスリン
依存的なグルコース取り込み量（インスリン感受性）が
約25％上昇した．NMN摂取群では骨格筋におけるAKT
やmechanistic target of rapamycin（mTOR）といったインス
リンシグナルに関わる分子のリン酸化が上昇し，platelet-
derived growth factor receptor β（PDGFRβ）や骨格筋のリモ
デリングに関連する遺伝子群の発現上昇が認められた．こ
れらの結果から，NMNには特に骨格筋のインスリン感受
性を改善する効果があることがわかった．東京大学で実施
された試験では，高齢男性20名（うち10名がプラセボ群，
10名がNMN摂取群）を対象とし，1日250 mgのNMNを
12週間摂取した．その結果，血中NAD＋およびNAD＋代謝

物の濃度が有意に増加し，歩行速度および左握力の向上が
認められた 5）．また大阪大学でもNMNを用いた試験が実
施されている．この試験では糖尿病かつ握力あるいは歩行
速度が低下している高齢男性14名（うち7名がプラセボ
群，7名がNMN摂取群）を対象とし，1日250 mgのNMN
を24週間摂取した．その結果，握力および歩行速度に改
善はみられなかったものの，フレイルの有病率が改善傾向
を示すことがわかった 6）．

NRを用いた試験も実施されている．イギリスでは高齢
男性を対象としたクロスオーバー試験が実施されており，
1日1 gのNRあるいはプラセボを21日摂取させた 14）．そ
の結果，NRの摂取によって骨格筋NAD＋代謝物量が増加
し，血中の炎症性サイトカイン量が低下することがわかっ
た．またフィンランドでは一卵性双生児20組を対象とし
たNR摂取試験が実施された 15）．この試験ではNRの摂取
量を250 mgから1000 mgと段階的に上昇させ，5か月間の
継続投与を行った．その結果，NRの摂取によって全血の
NAD＋の増加，骨格筋や脂肪におけるNAD＋生合成に関わ
る遺伝子の発現上昇が認められた．またNRの摂取によっ
て骨格筋のミトコンドリア数，筋芽細胞の分化，腸内細菌
叢組成が改善された．
本稿で紹介したものはNMNやNRを用いた臨床試験の

ごく一部であり，今後も多くの臨床試験の結果が報告され
ていくものと思われる．本稿で紹介できなかった試験結果
も含め，もちろんすべての試験において有望な結果が出て
いるわけではない．しかしながら，NAD＋ブースターの摂
取によって骨格筋機能の改善がみられていることは，サル

図2 加齢によるNAD＋の低下とサルコペニア・フレイルの関
係性
加齢に伴い，さまざまな組織でNAD＋が低下する．特に骨格筋
におけるNAD＋の低下，そして中枢（脳），特に外側視床下部に
おけるSlc12a8の機能低下やNAD＋の低下がサルコペニア・フ
レイルの病態に関わることが最近の研究で明らかになってき
た．実際には，骨格筋・中枢どちらのNAD＋の低下もサルコペ
ニア・フレイル病態に関わっていると考えられる．
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コペニア・フレイルという医学的・経済学的課題を抱えて
いる日本にとって，期待を持てる結果であると思われる．
まだ比較的小規模な試験結果が多く，今後，より大規模な
臨床試験の結果や，システマティックレビューによる評価
が切望される．

5. おわりに

本稿では加齢に伴うNAD＋の低下とサルコペニア・フレイ
ル病態の関係に注目し，骨格筋におけるNAD＋代謝，中枢に
おけるNAD＋代謝，そしてNAD＋ブースターを用いた臨床試
験に関する最新の知見を概説した．サルコペニア・フレイル
の分子病態の多くの部分はいまだ未解明であり，明確な治
療法が存在しない．しかし，加齢に伴うNAD＋の低下がサル
コペニア・フレイル病態を悪化させていることが明らかとな
り，その分子病態に対してNAD＋ブースターという解決法が
検討されつつあるのは，超高齢社会を抱える日本において一
筋の光明になりえる，と筆者らは考えている．今後も基礎・
臨床の両面からNAD＋代謝とサルコペニア・フレイルに関す
る研究を推し進める努力が求められる．
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