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【背景】 

老化・寿命研究は、生物学的老化の仕組みを明らかにするのみならず、ヒトの老化

を理解し、“健康寿命”の延長を実現するうえで極めて重要な課題です。老化・寿命

研究において、酵母、 線虫、ショウジョウバエ、マウスなどの真核モデル生物を用

いて世界中で研究が活発に行われています。実際、これらモデル生物を用いた研究に

よって、多くの寿命制御因子が同定され、老化の基本的な仕組みには共通点が多いこ

とが明らかになりました。最近の研究から食餌制限を行うとモデル生物の寿命延長が

観察される事実が明らかになりました。特に、カロリー制限は最も有効なアンチエイ

ジングとして著名です。カロリー制限による寿命延長メカニズムは、酵母を用いて詳

細に解析されてきました。また、必須アミノ酸の一種であるメチオニンを制限すると

寿命が延長することも報告されていました。さらに、最近、いくつかの代謝産物が寿

命延長に関与することがわかってきました。しかし、代謝産物と食餌制限との関連や

代謝産物によるアンチエイジングの詳しい仕組みは不明な点が多いのが現状です。 

 

【研究成果の内容】 

2004 年、水沼正樹准教授の研究グループはメチオニン代謝に異常のある変異株を

同定していました(Mizunuma et al., 米国科学アカデミー紀要(PNAS), 2004)。今

回研究チームは、その変異株の寿命が短命であることを見出し、この性質を利用して

逆に長寿となる変異株の取得を試みました。その結果、通常の酵母の最大寿命は 12

日程度ですが、20 日程度まで寿命が延長した変異株の取得に成功しました(長寿に関

与する遺伝子を SSG1 と命名)。そこで、SSG1 変異株を使ってその長寿メカニズム

解明に取り組みました。 

SSG1 変異株の代謝について調べたところ、メチオニン代謝産物である SAM や

SAH が高蓄積されていることがわかりました。SAM は生体でメチオニンやアデノシ

ン三リン酸(ATP)(※5)から生合成され、過酷な環境下で発酵を行なう清酒酵母には

高蓄積されているということが報告されています。また、メチオニンや ATP 量を減

らすと、寿命が延長することもこれまでに報告されています。このことから、私たち

の研究チームは「SAM を大量に合成すると、メチオニンや ATP が消費されて量が減

り、その結果寿命が延長する」という仮説を立てました(図参照)。 

そこで遺伝子操作により SAM 量を増加させる実験を試みたところ、仮説通りメチ

オニンや ATP が消費され、寿命が 1.6 倍程度延長しました。このとき、既知の長寿

遺伝子 AMPK の機能が ON になっていました。 

これらの事実から、SSG1 変異による長寿はメチオニンや ATP 量の減少が鍵とな

っていることが支持されました。さらに、SSG1 変異株の遺伝子変化についても DNA

マイクロアレイ法(※6)で網羅的に調べた結果、カロリー制限で観察される遺伝子発

現のパターンと類似していることも見出しました。 

以上の結果から、本寿命延長メカニズムはカロリー制限などの食餌制限を模倣する

ことがわかりました。これまでにカロリー制限すると長寿遺伝子サーチュインが ON



になり寿命延長することは知られています。しかし、今回はカロリー制限をしなくて

も寿命延長が実現できる点がこれまでの知見と全く異なります。さらに、メチオニン

代謝産物である SAH を与えた酵母でも SAM 合成を誘導する新規メカニズムも発見

し、長寿となることも発見しました(図参照)。 

 

【今後の展開】 

本発見の興味深い点は、食餌制限をすることなく、寿命延長を実現できるという点

です。今後は、本メカニズムがヒトに保存されているか検証する必要があります。さ

らに、代謝産物が老化を制御するという概念は、老化を抑制することにより様々な疾

患を予防できるといった予防医学に道を開くものと期待されます。特に、メチオニン

代謝系を利用した AMPK の活性化はがんや糖尿病など生活習慣病予防の新たな戦略

となると思われます。SAH を直接摂取することで SAM を合成し、疾患予防が可能

かもしれませんが、SAH の副作用も十分に予想されるため、詳細な検討が必要です。 

今後、変異株を用いて食品成分や天然物質などから SAM 合成を活性化する化合物

をスクリーニングできると、それはうつ病や生活習慣病などをターゲットとした予

防・治療薬として、さらには長寿薬として有望と期待されます。SAM はうつ病に対

して有効に作用することからサプリメントに利用され、アルツハイマーの治療効果も

認められています。従って、本発見は SAM 高蓄積株の育種にも応用展開されると予

想されます。また、がんなどの遺伝子内の変異が入ることにより引き起こされる病気

も本成果のさらなるメカニズムの解明により変異を正常に戻す技術が開発される可

能性もあります。 

以上、本成果は、基礎生物学、医学・予防医学、食品分野など多岐に渡って波及効

果が期待されます。 

 

本研究は、科学研究費補助金基盤研究(C)24580142、基盤研究(B)16H04898

ならびに広島大学のサポートにより実施されました。 
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図 メチオニン代謝による長寿メカニズムの概念図 

 今回発見した長寿に関与する遺伝子 SSG1 やメチオニン代謝産物(SAH)は、灰色

で四角く囲んだ一連の代謝反応を引き起こす。SAM が増加するとメチオニンと ATP

量が減る。通常 ATP は長寿遺伝子 AMPK の機能を抑制しているが、ATP 消費によ

りその抑制が解除され、その結果 AMPK が活性化し、長寿となる。SSG１や SAH

の効果はカロリーを制限しなくても観察されることから、カロリー制限を模倣した状

態となっている。矢印は活性化、止め印は抑制を意味する。 



(用語説明) 

 

(※1) 酵母 

酵母は、寿命が他のモデル生物と比較して圧倒的に短い上、ゲノム情報が整備され、分子

遺伝学が駆使できるという実験系の優位さに加え、高等生物と機能的に保存性が高い分

子をもつという利点を持つ。出芽酵母は出芽痕(しわのようなもの)が蓄積し、細胞のサイズ

が増大、接合能を失い、細胞分裂が停止してやがて死ぬ。出芽酵母には、「複製寿命」と「経

時寿命」 という２つの寿命がある。複製寿命(replicative life span)とは、１つの母細胞が

一生の間に分裂できる回数を意味し、それには限りがあり、最終的には娘細胞を産むことが

できなくなる。つまり、母細胞が生じる娘細胞の数として定義される。また、経時的寿命

(chronological life span)とは、栄養分を枯渇させたときに分裂しない細胞が生きたままで

いる時間の長さである。この両者それぞれの寿命を測定することにより、酵母の老化を知る

ことができる。本研究では、経時寿命を測定した。 

 

(※2) S-アデノシルメチオニン(SAM) 

メチオニンの中間代謝産物。生体内では、アミノ酸の一種であるメチオニンとアデノシン三

リン酸(ATP)(※６で説明)から合成される。メチル基のドナーとして DNA, たんぱく質など

のメチル化に利用される。ヨーロッパではうつ病の処方薬として、米国ではサプリメントと

して使用されている。アルツハイマー病の治療薬としても期待されている。 

 

(※3) AMP 依存性たんぱく質リン酸化酵素(AMPK) 

細胞内のエネルギー(アデノシン三リン酸(ATP)(※5 で説明))が不足した場合、活性化される

たんぱく質リン酸化酵素。活性化した AMPK はエネルギー産生(異化反応)を促し、エネルギ

ー消費経路(同化反応)を遮断する。カロリー制限により AMPK が活性化され、長寿を導くこ

とが酵母、線虫、ショウジョウバエ、マウスなどで分かっておりヒトにも共通するメカニズ

ムと考えられる。 

 

(※4) S-アデノシルホモシステイン(SAH) 

メチオニンの中間代謝産物。生体内では、SAM の脱メチル化によって生成される。SAM の

メチル基転移反応を拮抗阻害する。 

 

(※5) アデノシン三リン酸(ATP) 

すべての動植物・微生物に存在し、ブドウ糖の代謝より得られる高エネルギー物質。エネル

ギー通貨とも呼ばれ細胞増殖、筋肉の収縮などに利用される。 

 

(※6) DNA マイクロアレイ法 

DNA 断片を基板上に整列化させたもの。細胞内で発現している遺伝子情報を網羅的に検出す

ることができる。 
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