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1950年代後半から1960年代にかけて，parabiosis（並体結合）といった実験が盛んに行われた．こ
れは異なった個体を皮下レベルで手術的に縫合することで，両個体の循環体液を混合して，共有させるといっ
た手技である．老齢ラットと若齢ラットの heterochronic parabiosis 研究から，若齢ラットの血中には老
齢ラットを若返らせ，寿命を延長させうる因子が存在することが推測された．さらに抗老化療法であるカロ
リー制限を実施したラットと食事自由摂取のラットとの parabiosis 実験から，カロリー制限の好ましい効果
が液性因子によって仲介されるとも推測された．parabiosis による加齢臓器の若返り効果は，骨格筋，軟骨，
肝臓，中枢神経系，心臓と，さまざまな臓器で確認されてきた．さらに動物実験では，輸血や血液成分交換
による若返り効果も数多く報告されている．このような事実から，血液に含まれる何らかの成分が，個体老
化に大きな影響をおよぼしていることは，ほぼ確実と考えられている．
近年，このような老化を促進あるいは抑制する液性因子として，補体C1q，Growth differentiation factor
11，chemokine ligand 11，β2-microglobulin などが相次いで報告された．はたして我々は，“Fountain
of youth”をついに見つけたのであろうか？本稿ではこれらの液性因子の働きと，他の候補として，アンド
ロゲン，Klotho タンパク，分泌型 nicotinamide phosphoribosyltransferase，non-coding RNAについ
て紹介したい．
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老化を制御する液性因子

分子生物学の発展とともに老化に関わるさまざまな
細胞内シグナルやそれらにかかわる因子の同定が試み
られてきた．細胞内シグナルの解明といった視点であ
るが故に，これまでの老化メカニズムに関する研究で
は，主に細胞老化や臓器老化に焦点を当てたものが多
かった．さらに近年では細胞老化と臓器老化とをつな
ぐ重要な概念として，Senescence-associated secretory
phenotype（SASP）が提唱され，non-cell autonomous
な機序が着目されるようになった．
それでは細胞老化や臓器老化と個体老化とを結び付

けているものは何かというと，以前より神経系ネット
ワークと循環因子がその候補として挙げられてきた．
そして，いくつかの実験的エビデンスから，なんらか
の液性因子が全身の老化の進展または促進を仲介して
いると推測されていた．しかし具体的にはどのような
因子が存在し，どのような役割を担うのかまでは明ら
かにされていなかった．ところが，2012 年の Naito
らによる老化促進因子，C1q の同定１），2013 年の老化
抑制因子，Growth differentiation factor（GDF）11
の発見２）は，老化を仲介する液性因子をめぐる研究に
paradigm shift を起し，医学会のみならず社会的なセ
ンセーションを引き起こした．ついに我々は“Foun-
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図 1　Parabiosis 実験の実際
A）若齢マウスと老齢マウスの parabiosis 実験
B）野生型マウスと遺伝子操作マウスでの parabiosis 実験

tain of youth”を見つけたのであろうか？

歴史的背景

紀元前の古代ローマの詩人，オウィディウスによる
「変身物語」では魔女Medea が老人の血液を入れ替
えて若がえさせる場面があり，これを由来に輸血は
Cura Medeana と呼ばれるようになった．中世ヨー
ロッパでは若返りを目的に輸血を行ったという報告が
散見されるが，当然ながら失敗に終わり，輸血学の黒
歴史となった．その後長い時間をかけて，そして 2つ
の世界大戦を経て，輸血学は医学的治療として発展し
ていったのは周知のとおりである．現時点で若返り目
的の輸血は有害以外何物でもないことは確立してい
る．
1950 年代後半から 1960 年代にかけて，parabiosis

（並体結合）といった実験が盛んに行われた（図 1）３）～８）．
これは異なった個体を皮下レベルで手術的に縫合する
ことで，両個体の循環体液を混合して，共有させると
いった手技である．放射線照射による致死率を調べた

parabiosis 実験では，非照射個体の血液幹細胞が照射
個体に供給されることにより，照射個体も救命されう
ることを明らかにした３）４）．コーネル大学のMcCay は
老齢ラットと若齢ラットの heterochronic parabiosis
研究を行い，若齢ラットの血中には老齢ラットを若返
らせ，寿命を延長させうる因子が存在することを推測
した６）８）．Chronological aging のみならず，抗加齢効
果が確認されているカロリー制限（CR）を実施した
ラットと食事自由摂取（AL）のラットの parabiosis
実験でも，CRの効果がAL動物にももたらされるこ
とが報告された５）．
21 世紀に入って，老化における幹細胞の役割がよ
り注目されるようになった．老化した個体の組織にお
いても幹細胞数自体には大きな変化が見られないこと
から，幹細胞の機能を調節する環境因子が重要と考え
られた．実際 parabiosis 実験により，老齢マウスの幹
細胞は活性化し，逆に若齢マウスの幹細胞は不活化す
ることをConboy らは 2005 年に見出した９）．老齢ラッ
トと若齢ラットの parabiosis による加齢臓器の若返り
効果は，骨格筋，軟骨，肝臓，中枢神経系，心臓と，
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miotic な細胞，postmiotic な細胞を問わずに認められ
た２）９）～１２）．細胞レベルでは，parabiosis による影響は，
環境の影響を排除してもしばらくは継続することも明
らかにされた．このことは，環境因子により老化過程
のリプログラミングが起き，エピジェネティックな記
憶が細胞に付加されることを示唆している１３）．
このような事実から，血液に含まれる何らかの成分
が，老化に大きな影響をおよぼしていることは，ほぼ
確実と考えられている．動物実験では，遺伝的素因の
違いが少ない同血統系での研究であり免疫応答反応は
少ないこと，寿命の短さより chronic virus infection
の寿命に及ぼす影響が少ないことから，輸血，血液成
分交換による若返りの有効性はこれまでに数多く確認
されている．またヒトを含め若齢動物，老齢動物から
採取した血液を用いて in vitroで培養細胞を用いて検
討した細胞老化の促進，抑制効果も多く報告されてい
る．CRの効果も，輸血や血漿成分により仲介されう
ることが報告されている．問題は，それがどのような
因子により仲介され，どのように細胞のエピジェニッ
ク修飾をもたらしているか，という点であろう３）．

Wnt シグナル活性化因子としてのC1q

Stanford 大学の Conboy，Rando らのグループは，
parabiosis を用いて骨格筋再生に関与する液性因子の
同定を試みた１０）１２）．老齢マウスの血中に存在する老化
促進因子はWnt タンパクの受容体Frizzled（Fz）に
結合し，Wnt/β-catenin シグナルを活性化させる因子
であることを見出した１０）．Wnt シグナルは発生におい
て主要な役割を担うが，老化との関連性も示唆されて
いる．ヒト老化と同じ表現型を呈するKlotho マウス
では各臓器でWnt シグナルの活性化が見られた１４）．
繊維芽細胞を用いた研究では，Wnt シグナルの抑制
が細胞老化を引き起こすという報告１５），逆にWnt シ
グナルの刺激が細胞老化を引き起こすという報告１６）が
ある．
Naito らは心不全マウスの血清は老齢マウス以上に

高いWnt 活性化能を有することをヒントに，Fz結合
能を有する血液中タンパクの同定に取り組み，補体成
分C1q がそれであることを見出した１）．C1q は古典的

補体活性経路を介さずにFzと結合し，C1q-C1r-C1s
複合体内のC1s がWnt 共受容体である LRP6 を切断
することでWnt/β-catenin シグナルを活性化させるこ
とを発見した．またC1q がWnt シグナル活性化を介
し筋組織幹細胞の増殖を抑制するとともに繊維芽細胞
の増殖を促進し，加齢に伴う骨格筋再生能低下を引き
起こすことを明らかにした１）．
老化におけるWnt シグナルの役割に関しては必ず
しも統一した見解は得られていないが，少なくともい
くつかの局面でWnt シグナルの活性化が細胞老化，
個体老化を促進させていることは間違いない．ヒトに
おいても加齢にともない血清C1q は上昇し，血清C1q
は骨格筋量と負の相関を示すことから，C1q はサルコ
ペニアのバイオマーカーとして極めて有望との報告も
ある１７）．

GDF11は，老化抑制因子？それとも
老化促進因子？

ハーバード大学グループの Loffredo らは，parabio-
sis を用いて加齢性心肥大に関与する液性因子の同定
を試みた２）．加齢心では parabiosis 施行後 4週間で心
肥大が劇的に改善し，その効果は parabiosis による血
行動態の変化や運動量の変化によるものではないと結
論された．そこでプロテオミクス解析により同定した
液性因子が，transforming growth factor（TGF）-β su-
perfamily の一つであるGDF11 である．GDF11 は in

vitroでTGF-βシグナルの smad2/3 を活性化し，Fork-
head box O transcription factor（FoxO）2/3a を抑制
することで，phenylephrine による心肥大反応を抑制
した．In vivoではGDF11 は加齢により減少し，GDF11
の投与は加齢に伴う心肥大を改善したが，大動脈縮窄
症（TAC）モデルでの圧負荷心肥大には効果を認め
なかった２）．
骨格筋においてもGDF11 投与は加齢による骨格筋
幹細胞（サテライト細胞）の機能低下を改善し，ゲノ
ム安定性を回復させた１８）．さらに老齢マウスへの
GDF11 投与は筋力や運動耐容能の改善をもたらした．
Parabiosis の効果は脳神経系でも顕著に認められて
いる１１）１２）．Villeda らは，若齢マウスとの parabiosis に
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より老齢マウスの認知機能や神経細胞の可塑性が回復
すると報告した１２）．この効果は若齢マウスの血漿投与
によっても確認された．カリフォルニア大学サンフラ
ンシスコ校グループは液性因子の同定までは至らな
かった１２）が，先のハーバード大学グループは，若齢マ
ウスとの parabisosis は老齢マウスの神経幹細胞の機
能やその niche を改善すること，その責任因子はやは
りGDF11 であると報告した１９）．これらの報告は
GDF11 は老化抑制因子であり，その不足が老化を促
進するという仮説を支持するものであった．
ところが 2015 年になって，これまでの報告を真っ
向から否定する報告が発表された２０）～２２）．Egerman ら
は，GDF11 の過剰発現は，サテライト細胞の機能を
障害し，筋肉の再生を減じたと報告した２０）．さらに老
齢マウスへのGDF11 投与は全く効果がなく，若齢マ
ウスへの投与は，サテライト細胞の展開や分化を減ず
ることで筋肉再生に対して抑制的に働くと報告した．
Loffredo らによる研究との相違は，GDF11 と myosta-
tin との高い相同性に由来する．両者は 89％アミノ酸
配列上の相同性を有する．そのため，通常のプロテオ
ミクス解析ではGDF11 と myostatin を分別できな
い．さらに Loffredo らがこれまで用いてきた抗体も
両者を正確に認識することはできないと指摘した．
加齢により減少するのはmyostatin で，GDF11 単

独ではむしろ加齢に伴い増加するのが真実という２０）．
さらに両者は共通の受容体を介して細胞内シグナルを
伝達している．それは smad2/3 とMitogen-activated
protein kinase（MAPK）シグナルである．Myostatin
が強力な骨格筋増殖抑制因子であるように，GDF11
投与による smad2/3 活性化は，FoxO抑制による好
ましい効果をAkt/mammalian target of rapamycin
（mTOR）系抑止による望ましくない効果で相殺し，
MAPK活性化の分だけ骨格筋に対しては負の効果を
示すと考察した２０）．
さらに GDF11 の加齢心への若返り効果を否定した
論文が最近発表された２２）．また Rodgers らはmyosta-
tin null マウスの検討から，GDF11 濃度はmyostatin
濃度の 500 分の 1に過ぎないと報告した２１）．
投与量や投与のタイミングによって，GDF11 が競
合的にmyostatin を阻害する可能性，GDF11 単独の

細胞内シグナル経路が存在する可能性は完全に否定で
きないものの，GDF11 が我々の探していた“Fountain
of youth”である確率はかなり低下した．

β2-microglobulin は中枢神経系老化を
促進する液性因子である

2011 年に Villeda らは，heterochronic parabiosis 実
験の結果を踏まえ，老齢マウスの血中で増加する
chemokine ligand（CCL）11 が加齢に伴って生じる
中枢神経の再生能低下の原因因子と報告した１２）．その
論文で彼らは老化を促進する液性因子の候補として，
他 に CCL2，CCL12，CCL19，hepatoglobin，β2-
microglobulin を挙げていた．
最近彼らは，β2-microglobulin こそが加齢に伴う認
知機能の低下や神経再生能低下に寄与する老化促進液
性因子であると発表した２３）．β2-microglobulin はマウ
スにおいて加齢に伴い血中のみならず海馬で増加して
いる．ヒトでも加齢に伴い血液中と髄液中での増加が
確認された．β2-microglobulin は major histocompati-
bility（MHC）class I complex の主要な成分であり，
Tap1 というトランスポーターにより細胞表面に輸送
され，細胞傷害性T細胞への抗原提示に用いられて
いる．β2-microglobulin は in vitroでは直接的に海馬
由来神経幹細胞の増殖と分化を妨げた．In vivoでは
β2-microglobulin の眼窩または海馬への投与がマウス
の認知機能を低下させること，β2-microglobulin 欠損
マウスでは加齢に伴う認知機能低下が軽減されるこ
と，Tap1 欠損マウスでは β2-microglobulin 投与によ
る認知機能低下が見られないこと（MHC I の細胞表
面への輸送が細胞傷害に必須なこと）を明らかにした．
興 味 深 い 結 果 の 一 つ は in vivoに お け る β2-
microglobulin 投 与 の 効 果 は 一 過 性 で，β2-
microglobulin による細胞傷害性は可逆的であるとい
う事実である．β2-microglobulin は海馬における
chronic low-grade inflammation の key molecule かも
しれない．
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図 2　老化を制御する液性因子の候補分子
CCL11：chemokine ligand 11，GDF11：Growth differentiation factor 11，Nampt：nicotinamide 
phosphoribosyltransferase

無視できない多くの候補因子

上記 4因子に加え，これまでにも老化を抑制または
促進する液性因子候補は数多く提案されてきた（図
2）．それらの多くは追試験で再現性が認められず脱落
していったが，まだ可能性が残されているものも多い．
その最も古典的な候補の一つは，アンドロゲンであろ
う．アンドロゲンとは男性ホルモンの総称で，テスト
ステロン，ジヒドロテストステロン，デヒドロエピア
ンドロステロン（DHEA）などを含む．DHEAは男
性女性ともに副腎で合成され，女性ではアンドロステ
ンジオンとともに主要なアンドロゲンである．DHEA
とその硫酸塩DHEA-S はヒトにおいて特異な加齢変
化を示し，長寿マーカー，抗老化ホルモンとして注目
されてきた２４）．最近の heterochronic parabiosis 実験
でも老齢雄マウスの骨格筋再生能回復に寄与する老化
抑制因子としてテストステロンが挙げられている２５）．

Klotho遺伝子の欠損マウスはヒトでみられる老化
の表現型を呈し，若年死に至る一方，Klotho過剰発現
はマウスの寿命を延長させた２６）．Klotho遺伝子は腎臓
での発現が高くカルシウム代謝調節にかかわってい
る．Klotho 蛋白には膜型と分泌型があり分泌型の役

割は充分解明されていないが，1998 年に Saito らは
parabiosis 実験により Klotho遺伝子欠損マウスにみら
れる血管内皮障害は野生型マウスの液性因子により回
復しうることを証明した２７）．ヒトにおける血漿Klotho
濃度と心血管イベント，死亡率との関連も報告されて
いる２８）２９）．
サーチュインとは nicotinamide adenine dinucleo-
tide（NAD＋）依存的に基質タンパクの脱アセチル化
（脱アシル化）を行う酵素群の総称である．長年哺乳
類においてもサーチュインが長寿をもたらし得るかは
議論されてきたが，近年，SIRT6 過剰発現マスでは
雄，脳特異的 SIRT1 過剰発現マウスでは雄雌ともに
寿命が延長することが確認された３０）．Imai らはサー
チュインの活性を制御している生体のNAD＋合成系
に着目した．nicotinamide mononucleotide から nicoti-
namide phosphoribosyltransferase（Nampt）により
NAD＋が合成される反応は，NAD＋合成系の律速段階
である．Nampt には細胞内型と細胞外型（分泌型）が
あり，細胞内型Nampt の発現が少ない膵細胞や神経
細胞では，細胞外型Nampt によるNAD＋供給に依存
している３１）．加齢に伴うNAD＋合成低下は，NAD＋合
成において脆弱性を有するこれらの臓器でサーチュイ
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ン活性低下を引き起こし，老化が促進されるという仮
説である．細胞外型Nampt とは，内臓脂肪組織の脂
肪細胞とマクロファージで主に合成されているアディ
ポカインの一種で，visfatin，pre-B cell colony enhanc-
ing factor とも呼ばれている３１）．近年ヒト血漿Nampt
濃度は加齢により低下すると報告された３２）．Imai らの
仮説が正しければ，細胞外型Nampt は老化抑制型の
液性因子かもしれない．
non-coding RNAとはタンパクに翻訳されずに機能
するRNAの総称であり，さまざまな構造や細胞内局
在性を有する分子ファミリーからなる．これまでの研
究から，主に small non-coding RNAであるmicroRNA
のメンバーが，細胞，臓器における老化，炎症，増殖
などの制御において極めて重要な役割を担うことが明
らかにされた３３）．さらに最近の研究から細胞はこれら
のmicroRNAを分泌し，分泌されたmicroRNAは循
環中も安定した状態で存在し，さらに遠隔部位の細胞
に取り込まれ，その細胞に情報を伝達する可能性が高
いことが明らかにされた３４）．すでに疾患特異的な循環
血中のmicroRNAパターンが数多く報告されてい
る３４）．老化関連疾患に特異的な non-coding RNAパ
ターンが発表されるのも時間の問題だろう．

終わりに

ヒトの老化は，マウス，ラットなどげっ歯類ほど単
純なものではない．Parabiosis は優れた実験系である
が，この実験結果を安易にヒトへ応用できないことは
自明である．ただしこの考えは動物実験の意義を否定
するものではなく，我々がそこから得られる結果をい
かに適切に医療へと応用していくかが問われる時代に
なったからこその戒めを込めたものである．ヒトでの
老化は，多様性（diversity），不均一性（heterogeneity），
複合性（complexity）から特徴づけられるように，遺
伝子的不均一性や環境要因の影響を基盤に生じる現象
である．そこで基礎研究から得られた知見は，時間を
かけて慎重に臨床的な吟味を行う必要がある．ある種
の液性因子が老化のある側面を促進，抑制する可能性
があったとしても，ヒトの生体内では，2重 3重に張
り巡らされた恒常性維持システムのネットワークの中

で，意義を完全に失う事もあるだろう．またげっ歯類
では老化を制御する液性因子が，ヒトでは予期せぬ疾
患・症候の key molecule であることもありうると考
える．時に悲観論が渦巻く超高齢社会の中で，我々が
夢を持って科学に取り組む上で，これからも“Foun-
tain of youth”はあまりに魅力に満ちたテーマであり
続けるであろう．あたかもmiracle drug を発見した
かのような，誇張した発表を繰り返す昨今の風潮は，
老化制御研究においては諸刃の刃であり，我々はそれ
に踊らされることなく常にヒトの老化と基礎研究での
老化との適切な距離感を保ち続けなければならない．
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