
 

　カロリー制限はさまざまな生物種において寿命延長をも

たらし，哺乳類においては，動脈硬化や悪性疾患，腎病変

など，加齢に伴い増加する疾患の発症予防効果を発揮する。

これまで，新たな抗老化治療の可能性を見出すために，カ

ロリー制限状態を模倣し，抗老化をもたらしうる分子機構

の解明が進められてきた。近年，その候補として，ヒスト

ン脱アセチル化酵素（Sirt1），あるいは細胞内浄化機構であ

るオートファジーが同定された。その後，Sirt1 やオート

ファジーの各臓器における生理的役割が徐々に明らかとさ

れ，これらの異常が老化関連疾患や糖代謝疾患の発症に関

与し，その活性化による新規治療標的としての可能性が報

告されている。われわれも Sirt1 依存的なオートファジー

の活性調節が，カロリー制限による抗腎臓老化に必須であ

ることを見出した。そこで本稿では，Sirt1－オートファジー

経路の役割を中心に，カロリー制限による抗腎臓老化機構

に関して概説する。

 

　腎臓は老化に伴い機能障害を呈する臓器の一つであ

る1,2）。現在日本では，急速に進む高齢化を背景として，慢

性腎臓病を有する患者人口が増加しており，加齢に伴う腎

障害の発症機構ならびに抑制機構の解明が望まれている。

腎臓老化の解剖学的特徴の一つとして腎萎縮が知られてい

るが，その原因として，尿細管細胞における細胞死の増加

が関与しているものと考えられている。さらにこの背景に

はじめに

カロリー制限による抗腎臓老化
は，尿細管細胞を取り巻く傍尿細管毛細血管網の減少に起

因した尿細管細胞への酸素供給の低下（低酸素）が関与して

いると考えられている3）。この尿細管細胞における低酸素

は，ミトコンドリア異常に起因した酸化ストレスの増大，

ATP 産生の低下をもたらし，尿細管細胞の細胞死や機能障

害を引き起こすことで，腎臓老化のみならず，糖尿病性腎

症を含む多くの慢性腎臓病の進展にも関与している3）。

よって，いかにして尿細管細胞を低酸素から保護していく

のか，この分子機構の解明が腎臓老化を含む多くの腎疾患

に対する新たな治療標的の解明につながるのではないかと

考えられている（図 1）。
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図 1　低酸素と腎臓老化
傍尿細管毛細血管網の減少は尿細管細胞への
酸素供給を低下させ，尿細管細胞における低酸
素を惹起する。低酸素に起因したミトコンドリ
ア機能異常はその後の腎機能障害，腎萎縮をも
たらす。
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　カロリー制限により寿命が延長する。この事実は，1935 

年に McCay らの行ったラットを用いた研究結果により初

めて示された4）。その後，カロリー制限と寿命延長，抗老

化に関する研究が進められ，その効果はサル（rhesus mon-

key）といった高等な哺乳類においても確認された5）。近年，

Silent information regulator 2（mammalian homolog：Sirt1）

が，カロリー制限による寿命延長に不可欠な抗老化分子と

して同定された6）。当初，Sirt1 は NAD＋依存性ヒストン脱

アセチル化酵素として同定されたが，その後，この分子は 

NAD＋濃度を介した細胞内の代謝センサーとして働き，ヒ

ストン以外の核内転写因子に対する脱アセチル化活性を介

し，さまざまな臓器における代謝制御，ストレス応答をも

たらしうることが明らかとなってきた7）（図 2）。一方，カロ

リー制限とミトコンドリアに関する研究から，ミトコンド

リアバイオジェネシスならびにオートファジーといった，

ミトコンドリア機能調節機構の異常が，加齢に伴う疾患の

発症に関与することも示され始めている8,9）。このように，

カロリー制限にかかわる研究から見出されてきた分子，あ

るいは細胞内分子機構の異常は老化にかかわる疾患の原因

として注目され，その活性化がさまざまな慢性疾患に対す

る新規治療標的となりうるのではないかと期待が高まって

いる。

　われわれもマウスモデルを用いて，腎老化に対するカロ

リー制限の腎保護効果，その分子機構の解明を試みた10）。

その結果，加齢に伴う腎での異常ミトコンドリア蓄積には，

腎での低酸素状態に対するストレス応答性オートファジー

活性の低下が関与し，この異常はカロリー制限により改善

されること，またその背景には，抗老化分子 Sirt1 による

オートファジー制御が関与していることも明らかとなっ

た。そこで本稿では，Sirt1－オートファジー経路の役割を

中心に，カロリー制限による抗腎臓老化にかかわる分子機

構に関し概説する。

 

　加齢（24 カ月齢）マウスの近位尿細管細胞では，異常ミト

コンドリア蓄積を伴う酸化ストレスの増大が認められ，酸

化ストレスによるミトコンドリア DNA 変異の頻度は腎機

能障害の程度（血清シスタチン C の上昇）と強い正相関を

示した。さらに，12 カ月齢から 12 カ月間のカロリー制限

カロリー制限と低酸素誘導性オートファジー
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図 2　各臓器における Sirt1 の機能的役割
これまでのマウスを用いた検討から，Sirt1 が全身臓器において絶食条件下でのエネル
ギー制御を行っていることが明らかとなっている。また，その異常は老化や糖尿病関連
疾患の発症に関与している。
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を行うことで，これらの異常はすべて改善された。この結

果は，尿細管細胞におけるミトコンドリア機能異常と腎機

能障害との強い関連性を示しており，カロリー制限による

ミトコンドリア異常の是正が，腎臓老化の治療標的となり

うる可能性を示すものであった10）。

　なぜ加齢マウスの腎臓において異常ミトコンドリアが蓄

積したのか。「オートファジー」とは細胞内蛋白質やオルガ

ネラの分解機構の一つである。細胞がある種のストレス（ア

ミノ酸飢餓，異常蛋白質・異常オルガネラの蓄積）に晒され

ると，細胞内にオートファゴソームが形成される。その後，

分解標的分子を集積したオートファゴソームはリソソーム

と融合し標的分子とともに分解される。このように，オー

トファジーは飢餓時の細胞内栄養素のリサイクル，ならび

に異常蛋白・オルガネラの除去といった細胞内恒常性維

持，浄化機構としての役割を担っている11）。つまり，われ

われの検討で認めた加齢に伴う異常ミトコンドリア蓄積

は，加齢腎における潜在的なオートファジー活性の低下を

意味する。飢餓に加え，低酸素もオートファジーを惹起す

るストレスの一つとして知られている12）。われわれの検討

では，加齢腎で低酸素状態が亢進するが，老化した腎尿細

管細胞では低酸素刺激に対するオートファジー活性の低下

が確認された。カロリー制限を加えたマウスにおいては，

腎尿細管細胞での低酸素に対するオートファジー活性が保

持され，異常ミトコンドリアの蓄積，腎機能障害は有意に

改善を認めた。これらの結果は，加齢性腎病変の進展機構

の解明において，低酸素に対する近位尿細管細胞のオート

ファジー調節機構の解明が重要であることを示唆するもの

であった（図 3）。

　Bnip3 蛋白は低酸素状態でのオートファジー惹起に不可

欠な蛋白として知られているが12），加齢腎尿細管細胞では，

低酸素刺激下でも Bnip3 発現は有意に低下し，カロリー制

限を行うことでこの発現量が回復することが明らかとなっ

た。この結果は，近位尿細管細胞における Bnip3 発現調節

が，腎臓の老化にかかわる分子機構として重要な位置を占

めていることを示唆していた。

 

　加齢に伴う腎病変の進展機構ならびにカロリー制限によ

る抑制機構における Sirt1 の関与を検討した。加齢マウス

腎において，Sirt1 発現量は有意に減少していた。転写因子 

Foxo3a は Sirt1 脱アセチル化活性の基質の一つである13）。

加齢腎において，Foxo3a のアセチル化は亢進しており，発

現量のみならず Sirt1 活性も加齢腎において有意に低下し

ていることが示唆された。一方，加齢腎という老化臓器に

おいても，カロリー制限により Sirt1 活性が増強しうるこ

とが確認された。

　加齢腎で認められた Sirt1 の発現低下が腎病変に及ぼす

影響を検討するため，Sirt1 ヘテロ欠損マウスにおける 12 

カ月齢での腎病変を検討した。12 カ月齢のワイルドタイプ

カロリー制限と Sirt1
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図 3　長期カロリー制限は腎臓老化を抑制しうる
加齢に伴う腎尿細管細胞における低酸素はミトコンドリア機能障害を引き起こす。その
背景には Sirt1－オートファジー経路の活性低下が関与する。カロリー制限により Sirt1－
オートファジーの活性が維持され，低酸素によるミトコンドリア障害，腎老化進展が抑
制される。
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マウスでは加齢に伴う変化は認めず，Sirt1 ヘテロ欠損マウ

スでは 12 カ月齢という早期から，24 カ月齢マウスと類似

した加齢性腎病変を呈し，尿細管細胞における異常ミトコ

ンドリアの蓄積，腎機能障害を認めていた。さらに，Sirt1 

ヘテロ欠損マウスにカロリー制限を行ったが，加齢に伴う

ミトコンドリア異常，腎病変は改善されず，カロリー制限

による加齢性腎病変の進展抑制効果には Sirt1 が不可欠で

あることが示された10）。

　また，これらマウス腎尿細管細胞において，異常ミトコ

ンドリア除去機構であるオートファジーの検討を行った結

果，Sirt1 ヘテロ欠損マウスでは低酸素刺激に対するオート

ファジー活性が低下し，カロリー制限によっても回復を認

めなかった。この結果から，加齢に伴うオートファジー活

性低下に Sirt1 発現の低下が関与し，カロリー制限による

オートファジー活性の回復に Sirt1 が不可欠であることが

示唆された10）。

 

　われわれの検討でも示されたように，Bnip3 蛋白の発現

誘導は低酸素刺激に伴うオートファジー誘導に不可欠であ

る。そこで，Sirt1 が腎低酸素状態での Bnip3 発現誘導に関

与しうるかを検討した。結果，12 カ月齢の Sirt1 ヘテロ欠

損マウスの腎尿細管細胞において，低酸素に伴う Bnip3 発

現は有意に減少し，その発現低下はカロリー制限によって

Sirt1 と低酸素誘導性

も回復を認めなかった。これらの結果は，腎低酸素条件下

において，Bnip3 発現誘導に Sirt1 活性が不可欠であること

を示している。

　低酸素刺激に曝露された腎尿細管細胞において，脱アセ

チル化酵素 Sirt1 がいかに Bnip3 発現を調節し，オート

ファジーを誘導しうるのかを，培養近位尿細管細胞を用い

検討した。結果，腎における転写因子 Foxo3a の活性が，

インスリンシグナルによるリン酸化と Sirt1 による脱アセ

チル化のバランスにより制御されており，その活性化が低

酸素条件下での Bnip3 発現誘導に必須であることが明ら

かとなった。加齢で亢進する腎インスリンシグナルの亢進

は，Foxo3a のリン酸化（不活性化）をもたらし，Bnip3 発現，

低酸素条件下でのオートファジーを抑制する（図 4）。この

オートファジーの抑制はミトコンドリア酸化ストレスの増

大をもたらし，細胞死を誘導する。一方，カロリー制限を

行い，インスリンシグナルが抑制され，Sirt1 が活性化した

状況では，Foxo3a は脱リン酸化，脱アセチル化され，転写

活性が増強する。結果，低酸素条件下での Bnip3 発現，オー

トファジー活性が増強し，酸化ストレス軽減につながるこ

とが明らかとなった10）（図 4）。

 

　レニン・アンジオテンシン系（RAS）は，生物が陸上生活

を始めるにあたり獲得した体内ナトリウム量の調節機構で
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図 4　加齢に伴う Sirt1 活性の低下は加齢腎におけるストレス応答性
オートファジー抑制をもたらす

加齢に伴うインスリンシグナルの過剰と Sirt1 不活性化が腎内ストレス
応答性オートファジーを抑制する。カロリー制限により，インスリンシ
グナルを抑制し，Sirt1 を活性化することで低酸素を含むストレス応答性
オートファジーを再活性化しうる。
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あり，われわれが陸上で生活するためには不可欠な機構で

ある。しかし一方で，過剰な RAS の活性化は高血圧や腎

臓病，動脈硬化などのさまざまな疾患を引き起こす原因と

考えられている。また，アンジオテンシン Type 1 受容体

（AT1R）欠損マウスが野生型に比し長生きするという報告

がなされ，RAS が寿命を制御している可能性が報告され

た14）。この報告のなかで，腎臓における Sirt3 発現の増強

が，AT1R 欠損マウスにおける寿命延長に関与していたの

ではないかと考察されている14）。Sirt3 は Sirt1 から Sirt7 ま

で存在する哺乳類 sirtuin ホモログの一つで，ミトコンドリ

アに局在する NAD＋依存性脱アセチル化酵素である。われ

われも腎近位尿細管細胞における Sirt3 の腎保護機構を検

討した結果，Sirt3 は尿蛋白や脂肪酸流入に伴う腎尿細管細

胞障害に抑制的な効果を発揮しうることが明らかとなっ

た15）。これらの結果は，核内に存在する Sirt1 に加え，ミ

トコンドリアに局在する Sirt3 もまた，カロリー制限によ

る腎保護やミトコンドリア機能保護に関与している可能性

を示唆しており，今後の治療標的としての可能性を期待さ

せるものである。

 

　われわれの検討から，カロリー制限による Sirt1－オート

ファジー経路の活性化が腎臓老化に予防的に働くことが明

らかとなった。これらの結果は，腎臓老化にかかわる分子

機構の解明に一歩近づいたのみならず，Sirt1－オートファ

ジー経路の活性化によるミトコンドリア保護，酸化ストレ

ス産生の減少を標的とした抗腎臓老化治療の可能性を示唆

している。このように，Sirt1－オートファジー経路の重要

性が明らかとなったものの，これらは，おそらくカロリー

制限による腎保護機構の一端を担っているに過ぎない。長

い進化の過程において，生物は飢餓という生命にとって最

も危険なストレスに対抗するための機構を最も進化させ，

そして保持してきたと思われる。Sirt1－オートファジー経

路が腎臓においても保持されていることは，腎臓にもカロ

リー制限や絶食に応答する分子機構が備わっていることを

示唆している。今後もカロリー制限に関連した腎保護機構

やストレス応答機構を解明することで，新たな治療標的が

見出されるのではないかと期待している。
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