
は じ め に

超高齢社会となった我が国では，健康寿命の
延伸が課題となっている。フレイル・サルコペ
ニアは要介護状態に至る重要な要因と考えら
れ，健康寿命の延伸の為にはその予防を欠かす

ことができない。自立と要介護状態の間に位置
するフレイルの進展には，身体的・精神心理
的・社会的な要因がある。サルコペニア（加齢
による筋萎縮や身体機能の低下）は身体的フレ
イルの重大な要因であり，フレイル・サルコペ
ニアの予防改善が健康寿命の延伸に必須であ
る。現在フレイル・サルコペニアに対する栄養
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抄録：フレイル・サルコペニアの発症及び進展には，加齢によるミトコンドリアでのエネルギー産生
の低下が関与すると考えられる。エネルギー産生過程には多くのビタミン・ミネラルが関与してお
り，これらの微量栄養素の不足はエネルギー代謝異常を引き起こす。本稿ではエネルギー産生過程に
おけるビタミン・ミネラルの役割について概説し，加齢との関連について述べる。特にナイアシンか
ら合成されるニコチンアミドアデニンジヌクレオチド（NAD）は加齢により減少し，ミトコンドリ
ア機能不全と関連することが知られていることから，NAD 代謝に関連する最新の知見を交えて紹介
する。
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介入では，十分なエネルギー産生栄養素，特に
タンパク質の摂取が推奨されている。しかしな
がら，非エネルギー産生栄養素であるビタミ
ン・ミネラルのフレイル・サルコペニア予防改
善における働きや，その適性摂取量については
十分な議論がなされていない。
加齢による骨格筋の減少及び筋力の低下に
は，身体活動量の低下や栄養不足，ホルモンバ
ランスの変化など様々な要因が関係しており，
筋組織のミトコンドリアの機能不全も一因とし
て挙げられる。これは，加齢により増加した活
性酸素種がミトコンドリア機能を障害し，ミト
コンドリアのエネルギー産生能が低下すること
で骨格筋の減少や筋力の低下を誘導すると考え
られる。近年，ニコチンアミドアデニンジヌク
レオチド（NAD）とミトコンドリア機能の関
連が注目されている。NAD はビタミンである
ナイアシン（ニコチンアミド，ニコチン酸）の
補酵素型であり，生体内では酸化型（NAD＋）
あるいは還元型（NADH）として存在し，生体
内での様々な酸化還元反応の補酵素として機能
する化合物である。本総説では，エネルギー産
生に関与するビタミン・ミネラルについて概説
し，フレイル・サルコペニア予防改善の観点か
らみた NAD 代謝とミトコンドリア機能につい
ての知見を紹介する。

1．エネルギー産生に関与する
ビタミン・ミネラル

エネルギー貯蔵体である ATP を産生する栄
養素は，糖質（グルコース）・脂質・タンパク
質（アミノ酸）である。これらの代謝過程に関
与するビタミン・ミネラルについて以下にまと
めた。

1-1．解糖系
解糖系の概略を図 1に示した。グリセルアル
デヒド 3-リン酸デヒドロゲナーゼは，NAD＋と
リン酸としてのリンを必要とする。また，ヘキ
ソキナーゼ，ホスホフルクトキナーゼ，ホスホ
グリセリン酸キナーゼ，ピルビン酸キナーゼが
触媒する反応においてマグネシウムが必要であ
る。

1-2．クエン酸回路
ピルビン酸は，好気性条件下においてミトコ
ンドリアマトリックス内でアセチル CoA に変
換され，クエン酸回路へ導入される（図 2）。ア
セチル CoA はアセチル基が補酵素 A（CoASH）
と結合した物質で，パントテン酸（ビタミン
B5）は CoASH の構成成分である。
ピルビン酸からアセチル CoA が生成される
一連の反応は，ピルビン酸デヒドロゲナーゼ複
合体により触媒される。この複合体はチアミン

図 1 解糖系の概略図
1分子のグルコースから 2分子のピルビン酸が生成す

る。①ヘキソキナーゼ，②ホスホグルコースイソメラー
ゼ，③ホスホフルクトキナーゼ 1，④アルドラーゼ，⑤ト
リオースリン酸イソメラーゼ，⑥グリセルアルデヒド-3-
リン酸デヒドロゲナーゼ，⑦ホスホグリセリン酸キナー
ゼ，⑧ホスホグリセリン酸ムターゼ，⑨エノラーゼ，⑩
ピルビン酸キナーゼ

図 2 クエン酸回路の概略図
ピルビン酸はミトコンドリアマトリックスでアセチル

CoA に変換されたのち，クエン酸回路に導入される。⓪
ピルビン酸デヒドロゲナーゼ，①クエン酸シンターゼ，
②アコニターゼ，③イソクエン酸デヒドロゲナーゼ，④2-
オキソグルタル酸デヒドロゲナーゼ，⑤スクシニル CoA
シンテターゼ，⑥コハク酸デヒドロゲナーゼ，⑦フマ
ラーゼ，⑧リンゴ酸デヒドロゲナーゼ
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ピロリン酸（ビタミン B1の補酵素型）ビタミ
ン様物質 α リポ酸，フラビンアデニンジヌク
レオチド（FAD，ビタミン B2の補酵素型）を
補酵素として必要とする。FAD は還元され還
元型の FADH2となるが，NAD＋により FAD へ
再酸化されるため，この反応では NADH が生
成される。
アセチル CoA とオキサロ酢酸とが縮合しク
エン酸を生成することより，クエン酸回路が開
始される。イソクエン酸デヒドロゲナーゼは，
NAD＋と Mn2＋を補因子として必要とする。2-
オキソグルタル酸デヒドロゲナーゼ複合体は，
ピルビン酸デヒドロゲナーゼ複合体と同じく，
補因子として TPP, CoASH, α リポ酸，FAD,
NAD＋を必要とする。スクシニル CoA シンテ
ターゼが触媒する反応は，ヌクレオチド二リン
酸（ADP や GDP）のリン酸化と共役してお
り，リン酸としてのリンが必要となる。コハク
酸デヒドロゲナーゼは FAD を補酵素として必
要とする。なお，コハク酸デヒドロゲナーゼは
クエン酸回路のその他の酵素と異なり，ミトコ
ンドリアマトリックス内には存在せず，ミトコ
ンドリア内膜に結合している。リンゴ酸デヒド
ロゲナーゼが触媒する反応には NAD＋が必要
となる。クエン酸回路が一回転すると，CO2 2
分子，NADH 3分子，FADH2 1分子，GTP 1分
子が生成する。NADH や FADH2からの電子
は，ミトコンドリア内膜に存在する電子伝達系
で最終的に酸素へ受け渡される。

1-3．脂肪酸の β 酸化
脂質（トリアシルグリセロール）は脂肪酸と
グリセロールに分解され，グリセロールは肝臓
でグリセロール 3-リン酸となり，トリアシル
グリセロールやグルコース，リン脂質の合成に
利用される。脂肪酸は，ミトコンドリアで β
酸化により分解される。β 酸化前に，細胞質の
脂肪酸はミトコンドリア外膜に存在する酵素が
触媒する，ATP と CoA との反応によりアシル
CoA となる。ミトコンドリア内膜はアシル
CoA をほとんど透過しないため，カルニチン
と呼ばれる担体と結合しアシルカルニチンとし
てミトコンドリアマトリックスへ輸送される。
アシルカルニチンはミトコンドリアマトリック
スでアシル CoA に再生され，カルニチンは膜

間腔に戻され再利用される。β 酸化では，アシ
ル CoA となった脂肪酸の β 位の炭素（カルボ
キシ末端から二つ目の炭素）が酸化され，1分
子のアセチル CoA と炭素 2個分短くなったア
シル CoA が生成する。この過程は 4段階で構
成されており，炭素数 4のアシル CoA が 2分
子のアセチル CoA になるまで繰り返される。
β 酸化は FAD を補酵素とするアシル CoA デ
ヒドロゲナーゼによるアシル CoA の酸化から
始まり，この反応で FADH2が産生される。
FADH2は電子伝達系で電子を UQ に受け渡す。
β 酸化の 3段階目を触媒する L-β-ヒドロキシア
シル CoA デヒドロゲナーゼは NAD＋を補酵素
とし，生じた NADH の電子は電子伝達系の複
合体 I に受け渡される。
β 酸化で生成したアセチル CoA はクエン酸
回路を経由して CO2と H2O に変換される。こ
の過程で生成した NADH と FADH2は電子伝
達系で酸化され，放出されたエネルギーの一部
は酸化的リン酸化による ATP 合成に利用され
る。炭素数 16のパルミチン酸が完全酸化され
た場合，7分子の NADH, 7分子の FADH2, 8分
子のアセチル CoA が生成し，最終的に 106分
子の ATP が産生される。

1-4．アミノ酸からのエネルギー産生
アミノ酸はアミノ基転移反応により 2-オキ
ソ酸に代謝される。ピリドキサール 5’-リン酸
（PLP，ビタミン B6の補酵素型）が必要であ
る。アミノ基転移反応は可逆的な反応で，豊富
に存在するアミノ酸のアミノ基を外し，不足す
るアミノ酸の合成に用いられる。また，アミノ
酸が過剰に存在する場合にはアミノ基はアンモ
ニアとして放出され，尿素生成に利用される。
アミノ酸分解によるアンモニア生成には，
NAD＋を補酵素とするグルタミン酸デヒドロゲ
ナーゼ，FMN を補酵素とする L-アミノ酸オキ
シダーゼ，PLP を補酵素とするセリン／スレ
オニンデヒドラターゼなどが関与する。
アミノ酸の炭素骨格は分解され，アセチル

CoA，アセトアセチル CoA，ピルビン酸，2-オ
キソグルタル酸，スクシニル CoA，フマル酸，
オキサロ酢酸のうちの一つまたは複数のものを
生じる。20種類のアミノ酸それぞれの異化代
謝については割愛するが，分岐鎖アミノ酸の異
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化はミトコンドリアで行われ，律速酵素である
分岐鎖 2オキソ酸デヒドロゲナーゼ複合体は
TPP, NAD＋を必要とする。メチオニン，イソ
ロイシン，バリンから最終的にスクシニル
CoA が生成する過程では，ビタミン B12が補酵
素として必要である。これらの代謝産物は必要
に応じて脂肪酸やグルコースの合成，クエン酸
回路を経てエネルギー産生に利用される。

1-5．電子伝達系
電子伝達系は四つの複合体（複合体 I, II, III,

IV）に組織化されている。それぞれの複合体
の構成因子として，多くのビタミン・ミネラル
が関与している。複合体 I（NADH デヒドロゲ
ナーゼ複合体）は，フラビンモノヌクレオチド
（FMN，ビタミン B2の補酵素型）と鉄－硫黄
クラスターを持つタンパク質（非ヘム鉄タンパ
ク質）を含んでおり，NADH から補酵素 Q
（ユビキノン，UQ）への電子伝達を触媒する。
複合体 II は上述したコハク酸デヒドロゲ
ナーゼ複合体であり，四つのタンパク質サブユ
ニット（FAD を持つフラビンタンパク質，非
ヘム鉄タンパク質，二つの膜結合タンパク質）
から構成されている。コハク酸の酸化により
FAD が還元されると，その電子が鉄－硫黄ク
ラスターを介して UQ へと伝達される。
複合体 III（シトクロム bc1複合体）は，三
つのシトクロムと一つの鉄－硫黄クラスターを
含んでいる。この複合体の機能は還元型 UQ
から電子をシトクロム c に運搬することであ
る。シトクロムとは補欠分子族としてヘムを含
むタンパク質で，ヘム鉄の酸化状態の可逆的な
変化により，電子を一つずつ伝える電子輸送体
である。
複合体 IV（シトクロムオキシダーゼ）はシ
トクロム a, a3と三つの銅原子を含むタンパク
質複合体である。シトクロム c の電子を O2へ
受け渡し，H2O が生成する反応を触媒する。
電子伝達系と共役して，ATP シンターゼ

（複合体 V）によって ADP とリン酸から ATP
が合成される。シトクロム c と複合体 IV には
ATP 結合部位があり，ATP の濃度が高いとき，
結合部位への ATP の結合により電子伝達系の
活動が低下する。

1-6．加齢とビタミン・ミネラル
加齢に伴いエネルギー消費量は減少するが，
高齢期におけるビタミン B1，ビタミン B2，ナ
イアシンの必要量についての科学的根拠は少な
い1）。しかしながら，ビタミン B1は補酵素とし
て生体内の多くの反応に関与しており，ビタミ
ン B1が欠乏すると，TPP を補酵素とする上述
したピルビン酸デヒドロゲナーゼや 2-オキソ
グルタルサンデヒドロゲナーゼ，分岐鎖 2オキ
ソ酸デヒドロゲナーゼなどの活性が阻害され
る。よって，ビタミン B1欠乏状態では尿中へ
のビタミン B1排泄量の減少や血中ピルビン酸，
乳酸濃度の上昇がみられる2）。運動や多量の糖
質の摂取，アルコールの多飲では，ビタミン
B1の要求量は増加する。ビタミン B1欠乏症で
ある神経障害発症メカニズムは十分に明らかと
なってはいないが，上記酵素活性の低下による
神経細胞へのエネルギー供給の不足やピルビン
酸蓄積によるアシドーシスが一因として考えら
れている3）。ビタミン B2は FAD や FMN とし
て，脱水素酵素の補酵素として機能する。よっ
て，ビタミン B2の欠乏は FAD 要求性酵素の
活性を低下させ，脂肪酸の β 酸化や分岐鎖ア
ミノ酸の異化が阻害される4）。また，ビタミン
B2は鉄代謝にも関与し，ビタミン B2欠乏では
赤血球中のヘムの減少による貧血や，ミトコン
ドリアの複合体 IV の減少による酸化ストレス
を生じることが知られている5）。ナイアシンに
ついて詳細は後述するが，補酵素型である
NAD が欠乏することによりミトコンドリア膜
機能や ATP 産生，解糖系の低下や炎症反応の
亢進がみられる6）。よって，高齢期におけるこ
れらのビタミン代謝のさらなる研究が求められ
るが，健康寿命延伸のためには年齢に関わらず
ビタミンの適切な摂取が必要とされる。
一方，ビタミン B6は加齢により代謝が変動
し血中 PLP 濃度が低下するため，摂取量の増
加を推奨する主張がある7）。また，ビタミン B12
は，高齢期で増加する萎縮性胃炎により食事か
らの吸収が低下すること8）や，サルコペニア患
者は同年齢の非サルコペニア患者に比べ血中ビ
タミン B12濃度が低下していることが報告され
ている9）。加齢により認知症に関与するホモシ
ステインの血中濃度が上昇することから，ホモ
システイン代謝に関与するビタミン B6，ビタ
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ミン B12や葉酸の要求が増加していると考えら
れる。しかしながら，ビタミン B6，ビタミン
B12，葉酸の投与により血中ホモシステイン濃
度を低下させても，認知機能には影響しなかっ
たことが報告されている10）。高齢期におけるエ
ネルギー代謝におけるビタミン補給についての
報告は少なく，詳細な検討が必要である。
ミネラルに関しては，マグネシウムの補給は
高齢者の骨格筋量や筋力の増大させることが報
告されており，高齢期ではマグネシウム要求量
が高い可能性が示唆される11）。一方リンはリン
酸の形で ATP の構成成分として利用されるた
め，ATP 合成に必須の栄養素である。これま
での研究では，血中リン濃度の低下が肥満と関
連する可能性が示唆されており，このメカニズ
ムの一つとして，肝臓や赤血球での ATP 産生
の低下による食事摂取量の増加やエネルギー消
費量の減少が関与していると考えられてい
た12）。しかしながら，近年台湾人を対象とした
研究では高齢期の血中リン濃度は空腹時血糖や
血中トリグリセリド濃度などメタボリックシン
ドロームの診断基準となる要因と正の相関を示
すことが報告され13），高齢期におけるリン代謝
の変動とエネルギー代謝異常の関連が示唆され
る。

2．NAD 代謝とミトコンドリア機能

NAD は上述した生体内の様々な酸化還元反
応の補酵素として機能するだけでなく，サーチ
ュイン14）やポリ ADP リボースポリメラーゼ
（PARP）15）といった酵素の基質としても利用さ
れる。サーチュインは抗老化因子として知られ
ており，加齢により NAD 量及びサーチュイン
活性が低下することから，生体内 NAD 濃度の
維持が健康寿命の延伸につながる可能性が示さ
れている。

2-1．NAD 合成経路
哺乳類の NAD の生合成経路には，トリプト
ファンから 10段階で合成される de novo 経路
とナイアシン（ニコチン酸，ニコチンアミド）
から合成される経路がある16）。ニコチン酸が 3
段階で NAD に変換される Preiss-Handler 経路
は，de novo 経路に合流する。ニコチンアミド

（NAM）から NAD を合成するサルベージ経路
は，ニコチンアミドモノヌクレオチド（NMN）
を経て 2段階で構成されている（図 3）。NAM
から NMN を合成する反応は 5′-ホスホリボシ
ル-1′-ピロリン酸存在下でニコチンアミドホス
ホリボシルトランスフェラーゼ（NAMPT）に
より触媒され，NMN は ATP 存在下でモノヌ
クレオチドアデニリルトランスフェラーゼ
（NMNAT）により NAD に代謝される。また，
2000年代に入ってから，ニコチンアミドリボ
シド（NR）がニコチンアミドリボシドキナー
ゼ（NRK）により NMN に代謝され，NAD 産
生に利用されることが発見された17）。
NAMPT は NAD 合成経路の律速酵素であ
り，NAMPT 阻害剤やノックダウンにより細胞
内 NAD 濃度は著しく低下する。NAMPT には
細胞内型 NAMPT（ iNAMPT）と細胞外型
NAMPT（eNAMPT）が存在し，加齢により両
者とも減少がみられることが報告されてい
る18-20）。NMNAT はヒトを含めた哺乳類におい
て 3つのアイソザイムが知られており，
NMNAT1は核，NMNAT2は細胞質とゴルジ
体，NMNAT3はミトコンドリアに局在する21）。
マウスの初代筋芽細胞において，ミトコンドリ
ア由来の酸化的リン酸化関連酵素の発現減少は
NMNAT1のノックダウンにおいて生じ，
NMNAT2または NMNAT3のノックダウンで
は変動がみられないことから，骨格筋のミトコ
ンドリア機能の維持には NMNAT1活性及び核
内 NAD が重要であることが報告されてい
る22）。また，筋ジストロフィー患者及び筋ジス
トロフィーモデルマウスにおいて，骨格筋量や
ミドコンドリア機能に関連する転写産物と，
NAMPT や NMNAT3の mRNA 発現量が正の

図 3 サルベージ経路の概略図
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相関を持つことが示され23），サルコペニアにお
いても NAMPT 活性及び NAD 量の維持が筋萎
縮の抑制につながる可能性が示唆されている。

2-2．NAD を消費する酵素
サーチュインは NAD 依存的なリジン脱アセ
チル化酵素であり，NAD のリボース部位にア
セチル基を転移することで基質タンパク質を脱
アセチル化する14）。この過程で NAM と O-ア
セチル-ADP-リボースが生成する。ヒトにおい
てサーチュインは 7つのアイソフォーム
（SIRT1～7）の存在が知られている。SIRT1は
カロリー制限によって発現が上昇し，代謝の低
下や心血管疾患，神経変性といった老化関連疾
患を抑制し，ミトコンドリア機能障害を改善さ
せることが報告されている。
PARP は損傷した DNA に結合し，NAD を
基質として PARP や DNA 修復関連タンパク質
をポリ ADP リボシル化することで DNA 修復
反応を活性化する15）。加齢により PARP 活性は
亢進することが報告されている。PARP の過度
な活性化は NAD を枯渇させ，細胞死を誘導す
る。PARP をノックアウトしたマウスは細胞内
NAD 濃度の上昇と SIRT1活性の亢進がみられ
ることが報告されている。高濃度の NAM は
PARP を阻害するが，ニコチン酸は阻害しない
ことが知られている。

2-3．NMN, NR によるミトコンドリア機能の
調節

細胞内 NAD 濃度を上昇させる手段として，
NAD 前駆体である NMN や NR が注目されて
いる。動物実験において，NMN または NR の
投与は NAD 濃度の上昇と SIRT1活性を介し
てインスリン感受性の増加や脂肪肝及び腎障害
の抑制を示すことが報告されている24-26）。骨格
筋におけるミトコンドリア機能については，培
養筋細胞に NR を添加すると，細胞内 NAD 濃
度及びミトコンドリア関連遺伝子の発現が上昇
すること23）や，高齢マウスに NMN を投与する
と，非投与群に比べ骨格筋の NAD 濃度が上昇
し，ATP 濃度やミトコンドリア由来酸化的リ
ン酸化関連遺伝子の発現が上昇と乳酸値の低下
がみられること22）が報告されている。これらの
作用は SIRT1阻害剤やノックアウト，NMNAT

1のノックダウンにより消失することから，
NAD 濃度の上昇による SIRT1活性の亢進を介
した作用であると考えられる。NMN と NR の
類似した作用は，細胞外 NMN が細胞内に取り
込まれるために NR に変換されることにより
説明されうる27）。一方ヒトにおいては，NR の
経口摂取は高齢者の身体能力に対しわずかな効
力しか持たなかったことが示されており28），こ
の要因として NR が NAM に代謝されること
が考えられている27）。近年，還元型 NR（NRH）
が新たな NAD 前駆体として提唱された。NRH
は NRK を介さない経路で培養細胞及び動物組
織における NAD 濃度を上昇させ，NR を同量
添加した時に比べ高い効果を示したこと，シス
プラチンによる腎障害を抑制したことが報告さ
れた29）。以上のことから，NAD 代謝調節及び
NAD 前駆体はフレイルやサルコペニアの予防
改善を含めた今後の老化研究におけるターゲッ
トとして期待される。

お わ り に

加齢によるミトコンドリアにおけるエネル
ギー産生の低下が，フレイル・サルコペニアに
関与する。エネルギー産生経路には多くのビタ
ミン・ミネラルが関与し，いくつかのビタミ
ン・ミネラルでは高齢期における体内蓄積量の
増減がみられる。しかしながら，高齢期におけ
るエネルギー代謝の変動に対応した適切なビタ
ミン・ミネラルの摂取量に関する知見は多くな
く，さらなる研究が必要である。加齢により減
少する NAD はトリプトファンやナイアシンか
ら合成されるが，NAM から NAD を合成する
経路の律速酵素 NAMPT は加齢により減少す
るほか，NAD によるネガティブフィードバッ
クを受ける。NAMPT の反応産物であり NAD
前駆体である NMN や NR による細胞内 NAD
濃度の上昇と SIRT1活性の亢進が，加齢や疾
患モデルの様々な組織におけるミトコンドリア
機能不全を改善することが多くの研究により明
らかとされている。今後は NAD 前駆体の筋萎
縮抑制効果についての検討が期待される。一
方，de novo 経路からの NAD 合成を活性化さ
せることもミトコンドリア機能不全改善の新規
手段となると考えられる。本稿では割愛した
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が，de novo 経路においてもビタミン・ミネラ
ルが補酵素として関与していることから，トリ
プトファンを最大限利用できるビタミン・ミネ
ラルの適正量の確立によっても抗老化研究が発
展することが期待される。
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