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老年医学の展望

腎臓の老化に対するカロリー制限の効果

北田 宗弘１） 久米 真司２） 古家 大祐１）

要 約 カロリー制限は様々な生物種において寿命延長をもたらし，また哺乳類における老化関連疾患の発
症を抑制する．これらカロリー制限の効果には，SIRT1（NAD＋依存性ヒストン脱アセチル化酵素）や細胞
内浄化機構オートファジーを介した機序が関連していることが，様々な臓器において明らかとなってきた．
そして，SIRT1 あるいは，オートファジーの活性化を分子標的とした戦略が，新規の抗老化治療として期
待されている．腎臓は，加齢に伴う老化により機能障害を呈する臓器の一つである．加齢マウスの腎臓では，
SIRT1 の活性低下とそれに伴うストレス応答としての低酸素誘導性オートファジーの機能の破綻が生じ，
その結果ミトコンドリア機能異常が惹起される．一方，カロリー制限は，腎臓における SIRT1 の活性化を
保持することにより加齢マウスの腎臓でみられるこの低酸素誘導性オートファジーの破綻を回復し，低酸素
に起因する腎尿細管細胞死を抑制することで腎保護効果を発揮する．
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はじめに

カロリー制限は，酵母などの下等生物から哺乳類まで
様々な生物種において寿命延長効果をもたらし，また哺
乳類においては，糖尿病，心血管疾患，動脈硬化，悪性
疾患など，加齢に伴い増加する老化関連疾患の発症予防
効果をも発揮する．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．その
結果，その候補として，NAD＋依存性ヒストン脱アセチ
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，それらの活性化が新規の抗老化治療標的として
注目されている．我々は，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，老化腎に対するカロ
リー制限の効果とその機構について概説する．

カロリー制限の寿命延長効果

1935 年，MaCay らはラットへのカロリー制限が最大
寿命を延長させることを報告した．それ以降，酵母・ハ
エ・線虫・マウス・ラットなど様々な実験動物において
カロリー制限の寿命延長・老化関連疾患の発症抑制効果
が検証され，現在のところカロリー制限は実験的に唯一
確立された“アンチエイジング法”として認識されてい
る１）．2009 年，アカゲザルにおける 20 年にわたる長期
的なカロリー制限（30％制限）の死亡率と老化関連疾
患の発症に対する効果を観察した結果が報告された２）．
それによると，通常量の餌を与えたサルが 50％生存し
ている時点で，カロリー制限をしたサルは 80％も生存
しており，さらに，カロリー制限したサルでは，通常食
のサルと比べて糖尿病・悪性腫瘍・循環器系疾患・脳萎
縮を含む老化関連疾患の発生率が有意に減少していた．
また，カロリー制限したサルは見た目の毛並も良く若々
しい．
ヒトに対して長期間のカロリー制限の寿命延長効果

を，無作為比較臨床試験として行い検証することは困難
である．しかし，ヒトに対するカロリー制限の意義を考
える上で興味深い報告がいくつかなされている．カロ
リー制限が健康寿命を延長するとの予測のもと自主的に
カロリー制限を行っている団体（The Caloric Restriction
Optimal Nutrition Society）の会員を対象に，平均 6年
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図 1　SIRT1（NAD＋依存性脱アセチル化酵素）は，多く
の転写因子・蛋白の脱アセチル化を介して，細胞保護
効果を発揮する．

間にわたるカロリー制限（1,800 kcal；通常食の 30％制
限にあたる）を行った群と通常食群の比較実験の結果が
報告されている．CR群では，体重・血圧・血中コレス
テロール・血糖値・インスリン値・CRPの有意な減少
のみならず，頸動脈内膜中膜肥厚の改善も観察された３）．
加えて，カロリー制限群では，通常食群と比べ左拡張機
能（心臓の加齢的変化の指標の一つ）が保持され，血中
TNF-α・TGF-β値も低値であった４）．以上より，ヒトに
対するカロリー制限は，インスリン抵抗性・高血圧・脂
質異常・心臓病・動脈硬化症・癌を含む老化関連疾患の
発症を抑制する可能性があるが，寿命延長効果は不明で
ある．

カロリー制限とSIRT1，オートファジー

カロリー制限はどのような機序で寿命延長効果を発揮
するのか？Sir2（Silent information regulator 2）が，酵
母のおける栄養素（グルコース）の制限と寿命の延長効
果に関する研究において同定された５）６）．Sir2 のホモログ
は，サーチュインとして知られ，哺乳類では，7種類の
サーチュイン（SIRT1～7）が同定されている．その中
で SIRT1 は，カロリー制限によりその発現と活性が様々
な組織あるいは細胞において増加することが知られ，最
も広く研究されている．SIRT1 は，栄養不足の状態を
感知するセンサーの働きをするNAD＋依存性脱アセチ
ル化酵素である．SIRT1 は，標的分子としてヒストン，
転写因子・コファクター（FOXO，NF-kB，PGC-1a，p53
など）などを脱アセチル化して，その結果，DNA損傷
の修復・抗酸化ストレス，オートファジーの促進，ミト
コンドリア・バイオジェネーシス，抗炎症，抗アポトー
シス作用を介して，糖脂質代謝やストレス抵抗性などの
細胞機能の調節に重要な役割を果たしている（図 1）７）８）．
実際，現在までに様々な実験動物モデルにおいて，SIRT1
の活性化によって老化関連疾患（糖尿病，心血管疾患，
腎臓病，炎症性疾患，神経変性疾患，認知症など）の発
症抑制効果が明らかにされてきた．しかし，当初から期
待されてきたカロリー制限の寿命延長効果が，主にこの
SIRT1 を介した作用によるかどうかに関しては否定的
な研究結果も報告されており９），今のところ結論を得る
には至っていない．
「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．細胞がストレス（アミノ酸飢餓，
ERストレス，酸化ストレス，低酸素，異常蛋白質・異
常オルガネラの蓄積）に曝されると，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，ならびにストレス状
態下での異常蛋白・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１０）．した
がって，オートファジーの機能低下は老化の促進あるい
は，老化関連疾患の発症・進展に関与していると考えら
れている．

加齢腎に対するカロリー制限の効果

現在，日本は，急速に進む高齢化社会をむかえ，今後
さらに慢性腎臓病を含む老化関連疾患の患者人口が増加
することが予測される．腎臓は加齢に伴い機能障害を呈
する臓器の一つであるとともに，加齢は糖尿病腎症を含
む慢性腎臓病の発症・進展に対する危険因子の一つとし
て認識されている８）１１）１２）．腎臓の老化の解剖学的特徴の一
つとして，尿細管細胞萎縮が知られているが１２），その原
因として，尿細管細胞における細胞死が関与しているも
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１３）．
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（図
2）１３）．では，前述のごとく，カロリー制限は腎臓におい
ても抗老化効果を発揮するのか？もしそうなら，いかな
る機序を介するのか？その点を解決するために，我々は
マウスモデルを用いて，腎臓の老化に対するカロリー制
限の腎保護効果とその分子機構の解明を試みた１４）．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
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図 2　傍尿細管毛細血管網の減少に起因した近位尿細管
細胞への酸素供給の低下（低酸素）は細胞内機能障害
や細胞死を惹起し，腎臓老化の一因となる．

図 3　カロリー制限による加齢腎におけるミトコンドリア
DNA異常の改善効果：（A，B）加齢腎でのミトコンド
リアDNAにおける 8-OHdG含量ならびに欠失変異は
有意に増加し，12カ月間のカロリー制限により改善す
る．（C）ミトコンドリア遺伝子変異の頻度と血清シス
タチンC値は正相関する．（文献 9より改変）

図 4　カロリー制限による加齢腎におけるオートファジーの活性化：若年マウス腎尿細管細胞では低
酸素も認めず，ミトコンドリア障害は生じない（上段）．加齢マウス腎尿細管では低酸素状態での
Bnip3 発現，オートファジー活性が低下し，異常ミトコンドリアが蓄積する（中段）．12 か月間の
カロリー制限により加齢マウス腎尿細管細胞においても，低酸素状態でのBnip3 発現，オートファ
ジー活性は保たれ，ミトコンドリア形態は保持される（下段）．矢頭：点状シグナルはオートファ
ゴゾーム形成を示す．（文献 9より改変）

化ストレスによるミトコンドリアDNA変異の頻度は腎
機能障害の程度と強い正相関を示した（図 3）．一方，12
カ月齢から 12 カ月間に亘るカロリー制限（40％減量）
を行うことで，これらの異常はすべて改善された（図 3）．
この結果は，尿細管細胞におけるミトコンドリア機能異
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図 5　カロリー制限によるオートファジー活性化におけるSIRT1の役割：12か月齢野生型マウス腎尿
細管細胞では低酸素に対するBnip3 発現，オートファジー活性が保持され，ミトコンドリア障害は
生じない（上段）．12か月齢 Sirt1 ヘテロノックアウトマウス（Sirt1＋/－）腎尿細管では低酸素状態
でのBnip3 発現，オートファジー活性が低下し，異常ミトコンドリアが蓄積する（中段）．6か月間
のカロリー制限によっても，Sirt1＋/－腎尿細管細胞では低酸素状態でのBnip3 発現，オートファジー
活性は回復しない（下段）．矢頭：点状シグナルはオートファゴゾーム形成を示す．（文献 9より改変）

常と腎機能障害との強い関連性を示唆し，カロリー制限
によるミトコンドリア機能異常の是正が，腎臓老化の治
療標的となりえる可能性を示すものであった．

腎臓におけるカロリー制限と低酸素誘導性
オートファジー

なぜ，加齢マウスの腎臓において異常なミトコンドリ
アが蓄積したのか？「オートファジー」は前述のように，
飢餓時の細胞内栄養素のリサイクルおよび，ストレス状
態下での異常蛋白・ミトコンドリアを含むオルガネラの
除去といった細胞内恒常性維持，浄化機構としての役割
を担っているが，加齢に伴う異常ミトコンドリア蓄積は，
潜在的なオートファジー活性の低下を示唆している．低
酸素状態では，ミトコンドリアを標的としたオートファ
ジーが亢進する．我々の検討では，加齢腎では低酸素状
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（図
4）１４）．一方で，カロリー制限され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（図 4）１４）．これらの結果は，加齢にお
ける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．これらに関わる分
子機構についても検討したところ，Bnip3 蛋白の増強は
低酸素状態でのオートファジー惹起に不可欠であるとさ
れているが，加齢腎尿細管細胞では低酸素刺激下でも
Bnip3 発現は増強せず，カロリー制限行うことで，この
機構が回復する事が明らかとなった（図 4）１４）．この結果
は，近位尿細管細胞におけるBnip3 発現調節が，加齢
腎に関わる分子機構として重要な位置を占めていること
示唆していた．

腎臓におけるカロリー制限とSIRT1

加齢に伴う腎病変の進展機構ならびにカロリー制限に
よる抑制機構において，SIRT1 が関与しているか否か
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図 6　老化腎におけるオートファジー抑制分子機構（左
図）：過剰なインスリンシグナルは転写因子Foxo3a の
核内移行を抑制し，オートファジー活性を抑制する．
結果生じた酸化ストレスにより活性化され，アセチル
化されたFoxo3a はアポトーシス誘導遺伝子発現を誘
導し，細胞死をもたらす．カロリー制限によるオート
ファジー活性化機構（右図）：カロリー制限下では
Foxo3aは核内に局在し，SIRT1 による脱アセチル化
をうけ，オートファジー関連遺伝子，細胞周期制御遺
伝子の発現を誘導し，細胞修復・保護をもたらす．

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が，加齢腎において，
FOXO3a のアセチル化は亢進しており，実際に SIRT1
活性が加齢腎で低下していることが証明された１４）．一方，
加齢腎においても，カロリー制限により SIRT1 活性が
回復することも確認された１４）．
加齢腎で認められた SIRT1 の活性低下が腎病変に及

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（図 5）１４）．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（図 5）１４）．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低酸
素刺激に対するオートファジーは，SIRT1 ヘテロ欠損
マウスでは低下しており，カロリー制限によっても回復
を認めなかった（図 5）．この結果から，加齢に伴うオー
トファジーの破綻に 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に回復に SIRT1 が
不可欠であることが示唆された．

腎臓におけるSIRT1 と低酸素誘導性
オートファジー

前述のように，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．その結果，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
ても回復を認めなかった（図 5）１４）．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 が如何に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．このオートファジーの破綻は，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，低酸素条件下でのオートファ
ジー機構が保持され，細胞保護分子に対する転写活性が
増強する（図 6）．

おわりに

加齢腎では，SIRT1 の低下が，腎尿細管における低
酸素応答性オートファジーの減弱に寄与することでミト
コンドリア機能異常を生じている可能性がある．カロ
リー制限による SIRT1―オートファジー経路の活性化
は，腎臓の老化に対して抑制的に働き得る（図 7）．こ
れらの結果は，腎臓の老化に関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
減少を標的とした戦略が，加齢腎に対する治療の可能性
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図 7　低酸素に対し腎尿細管細胞はストレス応答として
オートファジーを惹起するが，老化腎では，オートファ
ジー活性が低下し，低酸素刺激に対する細胞の脆弱性
が亢進する．老化腎では SIRT1 の活性低下がオート
ファジー機能の低下に寄与しているが，カロリー制限
は，SIRT1 ～オートファジー機能を保持することによ
り，低酸素に対するストレス応答を回復する．

を示唆している．しかし，この経路はカロリー制限によ
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対し最も危険
なストレスに対抗するための機構を進化させ，そして保
持してきた．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，腎臓においても絶食応答機
構が十分に備わっている事を示唆している．SIRT1 や
オートファジーの他にも，AMPKαやmTORといった
栄養に関連したシグナルが腎臓にも存在し，各種病態に
関与することが報告されつつある．本稿で登場した分子
や分子機構の他にも，腎臓には栄養応答機構がまだまだ
多く存在しており，その探索は加齢腎のみならず，増加
し続ける慢性腎臓病に対する新規治療標的の開発に繋が
るのではないかと期待している．
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