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慶 慮 医 学.84(3)　 　149～155,　 2007

綜 説

健康寿命の延伸

国立長寿医療センター研究所老化制御研究部

　 　 　 　 　 　 いま　　い　　　たけし

　　　　　　 今 井　剛
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1,要 　 　旨

　 クレオパ トラや楊貴妃の時代か ら健康で活動的な老後

をすごす(健 康寿命延伸 ・老化制御)こ とは人類の望み

であった.特 に現代日本社会においては切実な望みであ

る.そ こで本稿では科学的根拠に基づいた老化制御法の

可能性にっいて紹介 したい.

とはまぎれ もない、ド実である,我 が国でも同様の政策等

が望まれる.

　その結果,も う既に人口減少がはじまっている我が国。

国連の2004年 の統計によれば,他 の先進諸国,イ タリ

ア ・ドイッでは2010年 代,フ ランスは2040年 代に人

口減少がはじまると予測 されている.よ って,日 本社会

はもう既に直面 しており,そ の対応に先進諸個 も油目し

ていることは間違いない.

2.人 口減少のは じま り

4,高 齢化社会

　 皆 様 ご存 知 の よ うに,我 が 国 に お い て 人rlの 減 少 が 進

行 して い る.平 成17年10月1日 現 在 の 総 人 口 は1億

2776万 人 で あ り,2004年10月1日 現 在 の総 人 口 は1

億2778万 人 で あ るか ら,2万 人 の 減 少 と な った,さ ら

に は,同 平 破17年 の 出生 数 は106万7000人,死 亡 者

数 は107万7000人 で 差 し引 き1万 人 の 自然 減 に な る

見 込 み で あ る.

3.出 生数の減少

　人口減少の原因を考察するとそれは出生数の減少と高

齢化に伴う死亡数の増加であることは明らかである.本

秘は老化(制 御)に 対する総説であるが,垂 要な問題で

あるため,こ こで出生数にっいて簡単に述べる.

　出生数は第二次ベビーブームの昭和49年(1974年)

以降,減 少が続いている.2004年 にはL29と 過去最

低を記録 しており,今 後も多少ばらつきはあるが,よ り

低い傾向になると考えられている.こ れは他の先進諸国

に比べてきわめて低い,フ ランスなどでは,政 策の転換

を行 ったため,こ こ10年 で出生数の増加が見られてい

る。民族姓なども考慮すべきではあるが,政 策により,

先進諸国においても出生数の増加を見ることがで きたこ

　我が国の高齢化はそのスピー ドが極めて高い.そ れは

前述のきわめて少ない出生数,出 生率の減少がその要因

である.本 稿では,医 学研究者として可能な一部の解決

法を交えながら健康で活動的な老後をすごす方法の紹介

を行いたい.

1)現 代少子高齢化社会

　 65歳 以上の高齢昔人口は毎年最高を更新している,

2006年 には初めて総人口に占める割合が20%を 超えた.

予想 としては2015年 に26%,2050年 に35%に 達す

ることになっているが,他 の予想が大 きく外れているだ

けに極めて大きく前倒 しになることはほぼ間違いない.

(実際,2005年 の出生率1.25や 平成17年 の総人口減

少はかっての予想よ り2年 も早か った.)よ って少なく

とも日本人の4人 に1人 が65歳 以上になるのは極めて

近 い将来であることはまぎれ もない事実である.で は,

我が国の国力を落とすことなく,現 在の生活を維持ない

しは向上させるには,老 化を制御する しかない.即 ち,

生産的な高齢者を増や していく以外には良い方法が見当

たらない,
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病死.老 衰死,鍵 威寿命延伸時におけるヒトの腱膿度/QOLの 生涯経過 を示した,

2)い かに元気な老後をすごすか

　現代そして将来の日本社会にとって最亜要課題の一っ

として考えられる健康寿命の延伸であるが(図1参 照),

これは元来古 くから,た とえばクレオパ トラや楊貴妃の

時代か らのいわば人類の万人の望みであった.特 に日本

人は高い経済観念をもっにもかかわらず,健 康のことに

関 してはその経済性を失うほどである.実 際街の薬局や,

テレフォンショッピングを見てみればそのすごさがわか

る.

　 さらには世界に類を見ないスピー ドで高齢化社会を突

き進む現代日本社会において,高 齢者の健康を保持 し,

なおかっ生産 ・活動的な老後をすごすことは,今 後最も

重要であるという認識を日本人全員が持つ ことはいうま

で もない.

3)老 化制御 と抗疾患

　い くっかの疾患による短命化や延命化と生産的 ・活動

的な健康寿命の延伸はいくつかの点において異なるが,

多くの点で反対方向である.百 歳以上長生きをされてい

る百寿者の研究や,他 の生物(た とえばマウス,線 虫や

ハエなど)を 用いた寿命研究などか ら老化を規定する要

因 として遺伝的のみならず環境や生活習慣はかなり大き

いことがわかっている.こ れらの点についてはある種の

抗疾患研究(老 化を一っの疾患と考えるような)と して

も差 し支えない.し か し,通 常加齢と共に進行する老化

のプロセス(た とえば生体機能の低下など)を 遅らせた

り,逆 戻りさせたりすることは,抗 疾患というよりも老

化制御,健 康寿命の延伸特異的となる.

　 もし,老 化制御法が開発された際のその経済的効果で

あるが,お 役所的でない充分吟味された試算データがな

いため,は っきりとは不明であるが,亜 要疾患の一つで

ある米国における糖尿病による社会的損失は一年に治療 ・

医薬品 として750億 ドル,疾 患 による生産性の損失を

加えると合計1兆350億 ドルである.即 ち日本の国家

予算の二倍である.よ って,日 本において,老 化制御法

が開発されれば,日 本社会の活性化が多いにされること

は間違いない.

4)現 在の老化制御

　前述の極めて高い経済感覚をもった日本人がずれを起

こす殆ど唯一一の事象がこのアンチエイジングであろう.

街に乱立する薬局,コ ンビニエンスストアにおいて,こ

れでもかこれでもかという感 じに多 くの比較的高額な商

品がおいてある.テ レビも然り.肌 がきれいになり,ス

リムになり,若 返るといううたい文句が極めて多い.そ

のうたい文句の多くに理論上の不備が見 られる.こ こで,

詳細は述べないが,我 々は極めて多くの非科学的なアン

チエイジング法に囲まれているといわざるを得ない.

5.老 化制御法開発研究対象の候補

1)力 ロ リー 制 限(Sir2イ ン ス リン分 泌)

　 カ ロ リー制 限 は1935年McCayら に よ る ラ ッ トで の

報 告 が 最 初 で あ る.ビ タ ミンや ミネ ラル 等 の 必 要 栄 養 素

は 欠 か さ な いが,一 日 あ た りの 総 カ ロ リー摂 取 鍛 を5-

70%に 落 とす の で あ る.我 々 人 間 の 系 に 移 す と,毎 日

二 食の 食 事 を 半分 ぐ らい に落 とす か,あ るい は 一 食 抜 か

す の で あ る.俗 に い うか な り きっ めの ダ イエ ッ トで あ る.
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これを期間不限定 ・数年単位で行うことや,で きて も倦

怠感 ・不妊等の強度 ダイエットと同様の副作用がでるた

め,か なり現実性が低い.よ って,現 実化のために,カ

ロリー制限シグナルのうち健康寿命延伸化作用のみをもっ

たカロリー制限模倣剤の開発が望まれる.

2)女 性ホルモン

　カロリー制限下においても性ホルモンの増強は見 られ

る.ま た特に女性は閉経後,老 化が一層すすむことから,

女性ホルモンはアンチエイジング効果があることが推測

される.性 ホルモンはどのように作用するかというと,

標的細胞内に2種 類の受容体(ERα およびERβ)に 結

合 して,核 内に移動 し,タ ーゲット遺伝子発現を調節す

ると考えられている.た だ,こ のメカニズムもERα お

よびERβ への結合は正 しいが,そ の後 「女性ホルモ ン

+女 性ホルモン受容体」の複合体が他のバラエティーに

とんだ因子 と相互作用するようであ り,(DNAか ら

RNAを っ くる)転 写以外 に も作用す ること(non・

genomic　 reactionと 呼ばれている)が い くつか報告が

ある.

　また,細 胞 ・組織によっても作用は異なることが報告

されている.い くっかについては異なるばか りではなく

反対の事象 も報告されている.例 えば,ERα ノックア

ウトマウスや肝臓特異的ノックアウトマウスは肥満であ

る一方,脂 肪特異的ノックアウトマウスは脂肪細胞がな

い(や せ形である).後 は同様の報告が骨芽細胞 破骨

細胞特異的 ノックアウトマウスで逆の表現型をあらわす

ことがある.お そらくこれは体全体でのホメオスタシス

(平衡状態)を 保っためであろうと考え られる.た だ,

抗疾患治療 としては心 もとないため,SERM(選 択的

女性ホルモン受容体制御剤)と いう特異的な女性 ホルモ

ン模倣剤を作製 しようとしている.

3)肥 満と老化

　カロリー制限を行 った動物はやはり摂食量がすくない

ため,や せ気味体型になる.す なわち脂肪は少ない.実

際,Sir2の 脂肪 における機能解析はかな り活発に行わ

れており,脂 肪の老化制御活性は重要であろうと考え ら

れている.正 確には老化制御ではないが,や はり太 り過

ぎ(肥 満)は 生活習慣病を誘発す る可能牲が高 く,短 命

化を引きおこす可能性が高いこともその要因の一つと考

えやすい.

　実際,疫 学的調査か らの推定で,1997年 には潜在糖

尿病患者数690万 人 ・潜在糖尿病予備軍680万 人 ・合

計1370万 人の潜在糖尿病者数が予想された.し か し.

その5年 後である2002年 に同様の調査を行ったところ,

潜在糖尿病患者数740万 人 ・潜在糖尿病予備軍880万

人 ・合計1620万 人であった.す なわち5年 間のあいだ

に潜在患者数50万 人 ・潜在予備軍200万 人増えたこと

になる.こ れはいかに早 く高齢化社会を迎えているばか

りでなく,糖 尿病が現代の国民病であることを如実に示

している.こ のままだと,日 本成人の2人 に1人 が糖尿

病になる日も遠 くはない.

　 さらには糖尿病先進国である米国の統計 によると,

1997年 の糖尿病に関す る医療費は450億 ドル ・生産性

減少も含めた社会の損失は1000億 ドルである.そ れが

同様に5年 後の2002年 には各々1000憾 ドル ・1350億

ドルきわめて早いスピー ドでのびている.

　よって,老 化制御並びに国民病予防 ・経済的 ・生産性

の観点か らも肥満の研究 は行われるべきである.

4)活 性酸素(Reactive　 Oxygen　 Species=ROS)・ 抗

　　酸化

　「ゾウの時間ネズ ミの時間」にもあったように ヒトを

含めた動物はその栴匝により寿命は異なる.代 謝速度(酸

素消費速度)の 大きい動物種ほど最長寿命が短い.で は,

酸素の寿命に対する影響は何であろうか?　 動物 は呼吸

により効率的にエネルギーを獲得する.よ って,必 要不

可欠なものであることは間違いないが,そ の一方100%

酸素中に動物を飼うと,数 日中に死ぬことも明らかであ

る.す なわち寿命という意味において有害な作用も存在

する.酸 化ス トレスである.

　呼吸代謝の最終過程において酸素は ミトコンドリアの

シトク回ムcオ キ シダーゼやキサ ンチ ン酸化還元酵素や

NAPDHオ キシダーゼによりスーパーオキサイ ドラジ

カル(02-),過 酸化水素(H,02),ヒ ドロキシラジカル

(HO),最 後に水に還元されると考え られてる.水 のま

え3因 子(ス ーパーオキサイ ドラジカル,過 酸化水素,

ヒ ドロキ シラジカル)は 活性酸素(ROS)で あ り,こ

れらがフリーであれば酸化 ス トレスの原因になる.よ っ

て,同 酸化ス トレスへの防御反応すなわち抗酸化機構や

酸化陳害修復機構が極めて重要になる.抗 酸化機構 ・酸

化障害修復機構そのものは本稿において重要な意味をな

さないため,詳 細は省略する.

　抗酸化系はスーパーオキサイ ドラジカルを酸素+過 酸

化水素にするスーパーオキサイ ドジスムターゼ(い わゆ

るSOD),過 酸化水素を酸素+水 にするカタレース等の

抗酸化酵素が知 られている.ま た,物 質としてはグルタ

チオン,ア スコル ビン酸,ビ タ ミンE等 の抗酸化剤 も

同様の効果が知 られている.
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　さらには酸化障害修復系であるが酸化された遺伝子を

修復するエンドヌクレアーゼ ・グリコシラーゼや酸化 タ

ンパク質 ・脂質除去酵素による,も ちろんこれらの酵素 ・

物質により常時 ・完全に活性酸素活性が除去できること

ではないため,代 謝速度の大 きい動物では酸化ス トレス

の増大があり,寿 命の短縮がおきている可能性がある.

また,前 述のカロリー制限飼育時において,イ ンスリン

シグナル感受化を受けて,お そらく2次 的に酸化ス トレ

スが軽減されるようである。いずれにしても酸化ス トレ

スと老化の関係はまだ明らかではないし,外 か ら酸化ス

トレスをコントロールする良い方法 も明らかになってい

ないため,酸 化ストレスを利用 したアンチエイジング法

はまだ見えない.

5)迎 　　動

　運動と老化については極めて多くの視点か ら研究が行

われている.こ こでは,老 化を制御できるかという而に

ついてのみ記述を行う.

　結論からすると,迷 動をすると寿命が延びるという報

告 と短 くなるという報告がともに存在する.よ って,正

確な結論はでない,

　 1987年Holloszy&Smithの 論文によると自由摂食

下において,ラ ットをケージ中に飼育 し,一 方には回転

カゴを設置することにより,巡 動を行わせたところ,運

動 した群の方が10%程 度平均寿命が長 くなった.し か

し,体 重 も有意に低かったため,非 運動群には自由摂食

ではな く力ロリー制限にしたところ30%樫 度長 くなっ

たため,運 動によるアンチエイジング効果はカロリー制

限よりも弱いことを明らかにした.

6)体 　　温

　エネルギーパランス平衡化をねらい,エ ネルギー消費

を高めるという意味で,上 記の運動にならび体温を上昇

させることを目的としている.TRP等 のいくっかの重

要な因子は同定されているが,た だ,前 述のROSと の

関係も大きく,抗 肥満 ・抗生活習慣病対策の ターゲット

にはなるであろうが,老 化制御法の夕一ゲットにはなり

にくいと思われる.

7)温 　　度

　たとえば魚類,昆 虫などの変温動物はシビアでない範

囲での低温で飼育すると寿命は長 くなることが知られて

いる.し かし,恒 潟動物は恐 らくその例に漏れて しまい,

寿命 は短くなる傾向である.

　ただ,面 白いことに,前 述の唯一の老化制御法である

カ ロ リー制 限 を 行 う と,寿 命 は延 び るが,体 温 は さが る.

よ って,温 度 につ い て も老 化 制 御 法 の ター ゲ ッ トに は な

りに くい と思 わ れ る.

6.科 学的根拠に基づいたアンチエイジング法

を開発するために

　以上の観点から科学的根拠に基づいたアンチエイジン

グ法を開発する夕一ゲットとしてはカロリー制限以外に

は考えにくい.た だ,副 作用 も存在するため,カ ロリー

制限の寿命延長効果のみを持 ったカロリー制限模倣剤が

もっとも現実的であると考え られる.

1)力 ロ リー 制 限 模 倣 剤 と して の 糖 代 謝 制 御

　 前 述 の カ ロ リー制 限 を行 う と,プ ラ イマ リー に糖 代 謝

が 改 善 され る.す なわ ち,血 糖 ・イ ン ス リ ン濃度 が さが

り,イ ンス リ ン感 受 性 に な る.こ の 反 応 は ラ ッ ト,マ ウ

ス等 のrodentや サ ル に も見 ら れ る.さ ら に は線 虫,ハ

エ,酵 母 な ど に も見 られ るか な りユ ニ バ ー サ ル な 反 応 で

あ る こ とが 判 明 した.

2)デ オ キ シグ ル コー ス

　 糖 代 謝 を 制 御 す れ ば カ ロ リー 制 限 を 模 倣 で きる 可能 性

が あ る た め,そ れ ら化 合物 の 中 か ら2一 デ オ キ シーD一グ

ル コー スが 週 ば れ た.何 故 な ら,ガ ン治 療 の 目的 の た め,

ラ ッ トに投 与 され た が,ltlL中 の イ ンス リ ン濃度 を 下 げ る

とい う報 告が あ ったか らで あ る.2一 デ オキ シーD一グ ル コー

ス は細 胞 に グ ル コー ス の よ うに取 り込 ま れ る が.変 換 さ

れ な い.グ ル コ ー スの 拮 抗 阻 害 剤 で あ る.2一 デ オ キ シー

D一 グ ル コ ー スの ター ゲ ッ トは フ ォ ス フ ォ ヘ キ ソ ー ス イ

ソメ ラー ゼ で あ る.ラ ッ トへ の2一 デ オ キ シ・-D一グル コー

ス の長 期 投 与実 験 か らわ か った こ とは,

　 ① カロ リー制 限 様 の状 態(血 糖 値,体 温 の わ ず か な減

　 　 少)を 通 常 の 食事 量 で再 現 で き る こ と.

　 ② 高 容 量 の2-一デ オ キ シーD一グ ル コー ス投 与 は 毒 性 の

　 　 た め死 に 至 る こ と.

で あ った.よ って,特 に その 毒 性 か ら ヒ トへ の 応 用 は断

念 さ れ たD.し か し,糖 代 謝 を制 御 す る と,カ ロ リー制

限 が 模 倣 され,健 康 寿 命 が 延f申され る こ と は事 実 の よ う

で あ る.

3)レ スベ ラ トロー ル

　 カ ロ リー 制 限 シ グ ナ ル 下 の 因 子 と してSir2が 同 定 さ

れ た.Sir2タ ンパ ク 質 の 重 要 な 機 能 の一一っ で あ る と考

え られ て い るNAD"依 存 的 ピ ス トン脱 ア セ チ ル 化 酵 素

一152一



今井:健 康寿命の延伸

なし

凸　,〒　ヤ 、哩罵 瓢一　}芋

　　　　　　　　　　　　　　トリプシン消化(濃 度)　　　十　　　　　　　十十

J・.i'1 一　 蒔 一_一 ・・一一・1",'Cl非 消 化PPARv
-簸 辮 譲 醸 羅 罪1諦鞭撒 遡 藤

トリプ シ ン消 化 型PPARy

　　　　　　　　　　　　　　　一
・ABCDE・ABCDE・ABCDE　 PGJ2化 合
崖 塾 灘蝉 購 騨刊 囎

物

　 　 　 　 　 図2　 PGJ2化 合物によるPPARgの トリプ シン消化の影轡
非消化のPPARg単 独(一)ま たはPGJ2化 合物(A、　B,　C,　D,　E)を 反応後,ト リプシン

部分消化を行い,鰍 気泳動 ・オー トラジオグラフィーを行 った.PGJ2化 合物を加えたも

のはPPARg単 独に比べて非消化部分が多いことがわかる.

活 性 物 質 の ス ク リー ニ ングか ら レ ス ベ ラ トロー ル が 見 い

だ され た2》.そ の レス ベ ラ ト回 一 ル を マ ウ ス に 投 与 し,

糖 代謝 改 善 ・寿 命 延 伸 効 果 を 見 た と こ ろ.高 力 ロ リー 食

を と っ た群 に対 して は効 果 が 見 られ たao.し か し,投

与量 は ヒ トに す る と毎 日 ワイ ン100本 分 の レス ベ ラ ト

ロー ル を と らね ば な らず,全 く現 実 性 が な い帥.

7.抗 疾患(広 い意味での老年病治療)と して

1)抗 肥満としてのプロスタグランジン(SPRM)

　脂肪 細胞 の分化 を メイ ンに制 御す る因子 と して

PPARγ が知 られている7'　s).　PPARγ は リガンド依存的

核内受容体ファミリーの一員であり,イ ンス リン抵抗性

改善薬(チ アゾリンジオン骨格化合物の受容体である).

内因性の リガンドは候補がいくっかあるのだが,そ のう

ちの一つであるプロスタグランジン」2についての解析

を行っている9〕.

　まず,プ ロスタグランジンJ2お よびその誘導体の

PPARγ に対する結合能を解析 した.放 射線標識 したも

のが存在しないため,ト リプシン消化解析法を用いた.

トリプシン消化解析法は極めて古典的な解析法で,化 合

物とタンパク質の結合様式を解析する方法 として知 られ

ている.結 合性のあると考えられるタンパ ク質を試験管

内転写 ・翻訳系(キ ット化されている.)と 放射線標識

アミノ酸(例 えばメチオニン,シ ステインなど)を 用い

て放射線標識 したタンパク質を合成する.同 タンパク質

のみと,同 タンパク質に化合物を加えたものに新たに ト

リプシンを加えて,同 タンパク質を部分的に消化させる.

その後,両 反応系をSDS電 気泳動を行い,オ ー トラジ

オグラフィーする.も し,化 合物が タンパ ク質に特異的

に結合すれば,タ ンパク質のコンフォメーションが変化

して,ト リプシン消化の変化が見 られる可能性がある.

即ち,非 化合物存在下に比べてよりトリプシン消化に対

して 感 受 的 に な う た り,非 感 受(抵 抗)的 に な る.プ ロ

ス タ グ ラ ン ジ ンとPPARγ の結 合 に関 して ト リプ シ ン消

化 を 行 う と,3-4倍 程 度 ト リプ シ ン消 化 に対 して 抵 抗

性 に な っ た.よ って,プ ロス タグ ラ ンジ ンJ2はPPARγ

と結 合 し,な お か つ 立 体 構 造 が 変 化 す る可 能 性 を 示 唆 し

た(図2).　 興 味 深 い こ と に,プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ンJ2

の代 わ りにPPARγ ア ゴ ニ ス トで あ る ロ ジ グ リタ ゾ ンを

加 え た.同 濃 度 の ロ ジグ リ タ ゾ ンで は トリプ シ ン消 化 に

変 化 が 見 られ な か った.よ って,PPARγ へ の 結 合 ・

PPARγ の 立 体 構 造 の 変 化 に 関 して は プ ロ ス タ グ ラ ン ジ

ンJ2の 方 が ア フ ィニ テ ィが 強 力 で あ る と考 え られ た.

ロ ジ グ リ タ ゾ ンのPPARγ に 対 す る作 用 は 転 写 共 役 因 子

で あ るTIF2,　 CBP,　 p300へ のPPARγ の 精 合 能 を 上 昇

させ る こ とで あ る と考 え られ て い る.そ の た め,転 写 共

役 因 子(SRC-1,　 IF2,　 SRC-3,　 CBP,　 p300)の 大 腸 菌

組 み換 えGST融 合 タ ンパ ク質 を各 々 作 製 し,前 述 の 放

射 線 標識PPARγ タ ンパ ク質,化 合 物(な し,ロ ジ グ リ

タ ゾ ン,プ ロス タ グ ラ ン ジ ンJ2等)の 三 者 を 反 応 後,

反 応 系 を グ ル タチ オ ン固 定 化 カ ラ ム と結 合 させ,GST一

転 写 共 役 因 子 融 合 タ ンパ ク質 を 精 製 す る.カ ラム ご と全

て をSDS一 電 気 泳 動 を 行 い,複 合 体 を 形 成 したPPARγ

タ ンパ ク質 を検 出 す る.す る と,化 合 物 依 存 的 な 転 写 共

役 因 子 一PPARγ の 結 合 が 解 析 で き る.ロ ジ グ リタ ゾ ン

はPPARγ 一TIF2/CBP/p300の 結 合 を 促進 し,　PPARγ 一

SRC-1/3の 結 合 は促 進 し な い こ とが 報 告 さ れ て い る.

実 際 我 々 の 系 で も そ れ を確 認 す る こ と に 成 功 した.た

だ,興 味 深 い こ と に ロ ジ グ リ タ ゾ ンに よ り増 強 さ れ た

PPARγ 一TIF2/CBP/p300の 結 合 が ロ ジ グ リ タ ゾ ンよ り

10分 の1の 低 濃 度 の プ ロス タ グ ラ ン ジ ンJ2に よ り結 合

が 阻 害 さ れ た.即 ち,プ ロ ス タ グラ ンジ ンJ2はPPARγ

の 競 合 阻 害 剤 で あ る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た.強 力 な

PPARγ ア ゴニ ス トで あ る ロ ジグ リ タ ゾ ンよ り も高 い 結

合 ア フ ィニ テ ィを 持 って い た.更 に は転 写 共 役 因 子 との
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　　 　　 　　 　 図3　 野生型マウスの体皿変化

野生型 マウスを通常飼南,msg投 与,高 脂肪食飼酉 を行い,経 時
的に体皿 を測定 した.各 グループ15-20匹 の平均値のみE示 した.

オスはag　1-3群,メ スは第4-6群,通 常飼膏は第1・4群.生 後

すぐにmsgを 注射 した後通常飼育は第2・5群,高 脂肪食飼膏は鯖
3・6群(デ ータはImaiら2001よ り改変をふ くむ).

　 　　 　　 　 図4　 メスB6マ ウスの体皿変化
B6メ スマウスを4群 にわけ(各18匹),通 常飼育 ・高脂肪食飼育 ・

卵巣切除後通常飼膏 ・卵果切除後高脂肪食飼両を行い.経 時的に体

璽を測定した.各 群の体亜平均値のみを示した.全 てB6メ スで,

通常飼商は第1群,高 脂肪食飼商は第2・4群,卵 巣切除は第3・4

群である.

結合のみならず,PPARγ 一RXRと の転写活性化能にお

いても,ま た,培 養脂肪細胞分化アッセイにおいても同

様の結果が得られた.よ って,試 験管内,培 餐細胞 レベ

ルの複数種のアッセイにおいて,プ ロスタグランジン

J2はPPARγ の強力な競合阻害 アンタゴニス トである

ことが判明 した.現 在,有 機合成のスケールアップをは

かっており,大 量に合成できた後,マ ウス坐体に投与 し

て,そ の活性(特 に脂肪分化抑制活性にっいて)の 解析

を行っている.

　 もし,脂 肪分化のみに抑制的に働 くのであれば,プ ロ

スタグランジンJ2をSPRM(選 択的PPARγ 制御薬)

として,美 容を考慮 した部分やせの抗肥満剤としての応

用を考えている.

　同様のPPARγ アンタゴニス トとしては全 く講造が異

なるが,GWOo72to)が 存在する.

2)抗 肥 満 と して の女 性 ホ ルモ ン(SERM)

　 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ンJ2以 外 の脂 肪 細 胞 を 標 的 と した

老 化 制 御 候 補 薬 剤 と して,SERM(選 択 的 女 性 ホ ル モ

ン受 容 体 制 御 薬)を 考 え て い る.閉 経 前 後 の変 化 を 見れ

ば 予想 がっ くよ うに,女 性 ホ ルモ ンの作 用 は多 様で あ る.

　 高 脂 肪 食 誘 導 性 お よ び化 合物 誘 導 性 肥 満 の解 析 を行 っ

た11).化 合物 はmsg(monosodium　 glutamate)を 生

後 す ぐに注射 す る こ とに よ り,視 床 下 部 肥 満 を誘 発 させ

た.そ の 結 果,コ ン トロ ー ル に比 べ て,msg注 射 群 は

オ ス,メ ス と もに肥 満 に な った(図3参 照).し か し,

高脂肪食群は而白い結果を示した.即 ち,高 脂肪食オス

は肥満になったが,高 脂肪食メスは肥満にはならなかっ

た(図3参 照).よ って,オ スは高脂肪食誘導性及び化

合物誘導性肥満になる.し かし,メ スは化合物誘導性肥

満に感受性があるが,高 脂肪食誘導性肥満に抵抗性があ

ることが判明 した.メ スとオスの差は極めて多彩である

が,そ の中で最 も大きいと考えたのは女性ホルモンであっ

た.何 故ならば,特 に白人女性であるが(そ の当時はフ

ランスに住んでいたため)閉 経後に急に体重が増加する

ことは非常に多く見られるからである.

　そこで,次 に野生型メスのマウスを大量に用意 して,

その半分に卵巣を摘出した.同 様に半分を普通食,残 り

を高脂肪食で飼育し,そ の体重等を測定 した.そ の結果,

卵巣のないメスのマウスはオスのマウスと同様に高脂肪

食により体重 ・脂肪重が普通食 と比べて有意 に増えた

(図4).よ って,卵 巣の有無が高脂肪食誘導性肥満の抵

抗性を決定することが明らかになった.

　勿論,卵 巣から種々の因子の分泌が知られているが,

最 も高脂肪食誘導性肥満抵抗性因子の候補として女性ホ

ルモンが考えやすい.女 性ホルモンはその二種類の受容

体(ERα とERβ)に 結合することによりその機能を発

揮すると考えられている.ERα とERβ はお互いに相同

姓があり,前 述の核内受容体ファミリーに属 している.

そこで,メ スのERα およびERβ のノックアウトマウス

を高脂肪食で飼育 した.そ の結果,メ スのERβ ノック

アウ トマウスはメス野生型マウスと同様に高脂肪食誘導
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性肥満に抵抗性が存在 した.し か し,メ スERα ノック

アウ トマウスはまるでオスのように高脂肪食により,強

度の肥満状態になった.さ らにはオスのERα ノックア

ウ トマウスはオスの野生型マウスよりもかなり重篤な高

脂肪食誘導性肥満になった.こ の実験か ら,高 脂肪食誘

導性肥満原因因子は女性ホルモンであ り,ERα に結合

す ることにより肥満 になることが判明 した.よ って,

ERα のアゴニス トが高脂肪食誘導性肥満の治療薬 にな

る可能性がある.

　　さらには肥満で重要な役割を果たす脂肪におけるER

αの機能を解析する目的で,脂 肪細胞のERα のみが欠

損 したマウスを作製 した.作 製方法はCre/LoxPシ ス

テムを応用 したCre-ER'ILoxPシ ステムを用いたt2・　131

野生型として生まれてきて,脂 肪細胞も分化 ・成熟 した

後,脂 肪細胞のみのERα を欠揖さぜた.前 述のERα

ノックアウ トマウス(受 精卵か ら全身でERα がないマ

ウス)は 肥満傾向にあるが,脂 肪細胞特異的ERaノ ッ

クアウトマウスはなんと成熟脂肪細胞が死んでいく,脂

肪萎縮症を呈 していた.即 ち脂肪細胞のERα はアディ

ポジェニック因子であることが判明 した.抗 肥満 という

概念でこの現象を考えてみると,脂 肪細胞のERα アン

タゴニス トは抗肥満活性が存在すると考え られる.

　　よって,以 上の話をまとめると,脂 肪細胞ではERα

アンタゴニスト,そ れ以外のERα アゴニス ト活性を持っ

たSERM(選 択的女性ホルモ ン受容体制御薬)は 新 し

い抗肥満薬剤になる可能性がある1't〕.

8.お わ りに

　以上,健 康寿命の延伸法開発の必要性,い くっかの基

盤研究のにっいて簡単にまとめたが,勿 論 まだ色々な研

究成果が存在する.た だ,最 終的な臨床応用を考えたと

きに,健 康寿命の延伸は魅力的ではあるが,極 めて長い

期間の臨床データが必要になるため,あ まり現実的では

ない.実 際のところ,抗 肥満,抗 棚代謝異常,抗 生活習

慣病を指標に考えるのが現実的であると考え られる.
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