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今日の治療指針　
2023年版
私はこう治療している
総編集　福井次矢、高木　誠、小室一成
デスク判：B5　頁2208　定価：22,000円
[本体20,000+税10%]
［ISBN978-4-260-05035-7］
ポケット判：B6　頁2208　定価：17,050円
[本体15,500+税10%]
［ISBN978-4-260-05034-0］

治療薬マニュアル 2023
監修　髙久史麿、矢﨑義雄
編集　北原光夫、上野文昭、越前宏俊
B6　頁2848　定価：5,500円[本体5,000+税10%]
［ISBN978-4-260-05054-8］

臨床検査データブック 
2023-2024
監修　髙久史麿
編集　黒川　清、春日雅人、北村　聖、大西宏明
B6　頁1184　定価：5,500円[本体5,000+税10%]
［ISBN978-4-260-05009-8］

京都ERポケットブック
（第2版）
編著　洛和会音羽病院救急救命センター・京都ER
A6　頁512　定価：4,180円[本体3,800+税10%]
［ISBN978-4-260-04988-7］

トップジャーナルへの
掲載を叶える　
ケースレポート執筆法
向川原充、金城光代
A5　頁220　定価：3,520円[本体3,200+税10%]
［ISBN978-4-260-05018-0］

エビデンスが教える
人工膝関節単顆置換術
原著　Clave A、Dubrana F
訳　塩田悦仁
B5　頁248　定価：13,200円[本体12,000+税10%]
［ISBN978-4-260-05080-7］

〈標準作業療法学　専門分野〉
地域作業療法学

（第4版）
編集　大熊　明、根本悟子
編集協力　机　里恵、林安希子
B5　頁336　定価：4,400円[本体4,000+税10%]
［ISBN978-4-260-05061-6］

2023年版『系統看護学講座』準拠
解剖生理学ワークブック
編集　坂井建雄、岡田隆夫、宇賀貴紀
B5　頁136　定価：2,200円[本体2,000+税10%]
［ISBN978-4-260-05089-0］

強みと弱みからみた
地域・在宅看護過程
+総合的機能関連図
（第2版）
編集　河野あゆみ
編集協力　草場鉄周
A5　頁608　定価：4,180円[本体3,800+税10%]
［ISBN978-4-260-05082-1］

はたらく看護師のための
自分の育て方
キャリア選択に活かす気づきのワーク17
川﨑つま子、高田朝子
A5　頁224　定価：2,200円[本体2,000+税10%]
［ISBN978-4-260-05059-3］
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図1	 2019年度における平均寿命と健康寿命の差（文献3をもとに作成）
健康寿命と平均寿命の差は，男性では 8.73 年，女性では12.07 年存在するとされ，老化研究の推進によっ
てその差のさらなる短縮がめざされている。

図 2	 ハダカデバネズミにおける炎症細胞浸潤の様子（文献5をもとに作成）
マウス（a）とハダカデバネズミ（c）に 3MC（3-methylcholanthrene）による化学発がん誘導を実施し
た。1週間後に免疫染色（CD45）を行うと，マウスでは陽性細胞が顕著に増加していた（b）のに対し，ハ
ダカデバネズミでは陽性細胞（赤矢印）の増加はわずかだった（d）。
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慢性炎症と老化の関連性

中西　日本人の平均寿命は男女ともに
80 歳を超え，日本は世界の中でも有
数の長寿大国と呼ばれています。一方
で課題は，日常生活が制限されること
なく生活できる期間を指す「健康寿命」
の問題です。健康寿命と平均寿命の差
は年々縮小しているものの，いまだに
男性では 8.73 年，女性では 12.07 年存
在するとされ（図 1） 3），老化研究の推
進によってその差のさらなる短縮がめ
ざされています。
　では，そもそもなぜ老化は起こるの
でしょうか。循環器内科医として老化
制御研究に長年携わる南野先生からお

話を伺えますか。
南野　生物が生存していくためには，
さまざまな影響で損傷したDNAを修
復する必要があります。この際リソー
スの都合上，生殖細胞系列の細胞が優
先的に修復されますが，修復に手が回
らなくなった体細胞系列の細胞が体内
に蓄積していくことで老化が大きく進
展すると考えられています。ヒトにと

って老化は避けがたい生理学的現象と
も言えるでしょう。
中西　その一方で，老化の表現が見え
にくい生物も存在します。例えばカメ
です。Science 誌に掲載された論文に
よれば，飼育下の 52 種のカメを解析
したところ，大半の種において老化の
速度が極めて遅いか，老化の程度が無
視できるほど小さいことが示されまし

た 4）。また，マウスと同程度の大きさ
ながら最大寿命が 30 年以上というハ
ダカデバネズミ（以下，デバ，9 面・
関連記事参照）も特殊な生物です。
　これらの生物は，DNA損傷に対し
てとりわけ強い活性を持っているわけ
ではないとみられています。デバに関
する老化研究の論文の共著者にも名を
連ねている山田先生は，デバの特殊性

約100 年前の日本人の平均寿命は，男性
42.06歳，女性43.20歳であった 1）。それが
2021年時点では，公衆衛生の改善や医療技
術の発展なども寄与し，男性は81.47歳，女性
は87.57歳と2倍近くにまで延長。2022年
には，百寿者（8面・関連記事参照）も9万人
を突破した 2）。
次の課題となるのは，加齢に伴う慢性疾患など
を抱えず，日常生活が制限されることなく生活で
きる「健康寿命」の延伸だ。「老化」を「病い」
ととらえ，この課題の解決に取り組む研究者たち
が見据える人類の未来とは。

健康で長く生きるためのストラテジー
（4）　　2023年1月2日（月曜日）	 週刊　医学界新聞 第3499号

新年号特集｜老化を治療する



共通祖先

海
綿
動
物

クラ
ゲ

軟体
動物

回虫

昆虫

ホヤ

条鰭魚類

両生類

哺乳類

サカサクラゲ

センチュウ

ショウジョウバエ

ゼブラフィッシュ

睡眠

マウス

図 3	 	ムーンショット研究開発プログラム「目標7　2040年までに，主要な疾患を予防・克服し	
100歳まで健康不安なく人生を楽しむためのサステイナブルな医療・介護システムを実現」の概要
慢性炎症は老年病発症の根本にあることから，健康寿命の延伸の実現をテーマに掲げ，さまざまな角度から慢性炎症の制御をめざす。

図 4	 	睡眠行動が報告されている動物（文献9をもとに作成）
黄色部分は神経細胞の存在が確
認されている生物，緑色部分は中
枢神経系（脳）の出現を認めた生
物。進化の過程では脳が誕生する
よりも先に睡眠が誕生している。

慢性炎症

睡眠制御

プロジェクトマネジャー
柳沢 正史氏（筑波大）

主な研究テーマ
•睡眠の量と質の制御による
うつ病・認知症などの予防
•災害時の睡眠医療や
緊急時の人工冬眠
医療

微小炎症制御

プロジェクトマネジャー
村上 正晃氏（北大）

主な研究テーマ
•量子生体イメージング
•量子ウェアラブル
デバイス
•免疫・炎症の制御

リプログラミング

プロジェクトマネジャー
栗田 昌和氏（東大）

主な研究テーマ
•創傷治癒の促進
•四肢などの再生
•組織の若返り

老化細胞制御

プロジェクトマネジャー
中西 真氏（東大）

主な研究テーマ
•がん・動脈硬化・
認知症などの予防
•どこでも老化度
測定技術の開発
•老化抑制

ミトコンドリア制御

プロジェクトマネジャー
阿部 高明氏（東北大）

主な研究テーマ
•ミトコンドリア機能
改善による疾患予防
•ミトコンドリア病
などの治療薬開発

予防・克服し 100歳まで健康不安なく
人生を楽しむためのサステイナブルな
医療・介護システムを実現」〔プログラ
ムディレクター・平野俊夫氏（量子科
学技術研究開発機構）〕で着目している
「炎症」は，やはり老化研究の重要なキー
ワードと言えそうです（図3）。
　私は分裂能が限られる細胞，例えば
神経細胞の場合，DNA損傷の影響を
あまり受けず，炎症の発生も少ないの
ではとの印象を持っています。睡眠研
究の第一人者である柳沢先生から，睡
眠と炎症の関係性について教えてもら
えますか。
柳沢　論文数はまだ少ないものの，睡
眠とDNA損傷との関係が注目されて
います。例えば，神経細胞では覚醒中
にDNA損傷が蓄積し，それが睡眠中
に修復されている可能性を示唆した論
文です 6）。また，眠らせない状態を続
ける断眠を長時間行うと，脳内のマク
ロファージであるミクログリアが活性
化します。恐らくアストロサイトも活
性化していると考えられ，断眠によっ
て脳は一種の炎症状態に陥ってしまう
と言えます 7）。
中西　種にかかわらず全ての生物は睡
眠をとるのでしょうか。
柳沢　どこまでを睡眠と定義するかに
もよりますが，神経系を持つ全ての動
物に睡眠が現れます 8）。はっきりと申
し上げられるのは，進化の過程では脳
が誕生するよりも先に睡眠が誕生して
いることです （図 4）9）。例えばヒドラ
も眠るし，クラゲも眠ります。彼らは
神経系を有し，プランクトンを捕食し
ますが，脳は持っていない。しかし，
明らかに睡眠しているのです。一定以
上の複雑な神経系を有すると，睡眠が
必要になるのでしょう。

中西　つまり，睡眠は強く制御された
メカニズムだということですね。
柳沢　どうも分子レベルで相当に保存
されているようです。眠気を表現して
いると思われる細胞内の経路をマウス
で発見しました 10，11）。同じ経路が，複
数の種でも認められています。
南野　睡眠と寿命の間に関連性はある
のでしょうか。
柳沢　はい。実はヒトを対象とした研
究が最も進んでいて，睡眠と死亡リス
クに相関関係があることが知られてい
ます。単純な睡眠量だと，成人の場合，
7時間前後寝ている人が最も死亡リス
クが低く，短すぎても長すぎてもリス
クは高まります 12）。睡眠時間が短い場
合は睡眠不足によって死亡リスクが上

をどうとらえていますか。
山田　DNA損傷を修復できなかった
細胞を自身の内因性の機能によって排
除できる点で，一般的な哺乳類と大き
く異なる印象を抱いています。私はも
ともと病理医ですので，研究の際に病
理組織を確認させてもらったところ，
炎症細胞の浸潤が非常に少ないことに
驚きました（図 2） 5）。
南野　DNA損傷自体が起こっていな
いということでしょうか。
山田　決してそうではないようです。
発がん性のある化学物質に曝露させる
と，DNA損傷応答は起こっているに
もかかわらず，組織切片上では炎症応
答が抑制されている印象を強く受けま
した。
柳沢　炎症が起こること自体は何らか
の問題に対する反応・適応をしている
とも言えるはずです。理由としては何
が考えられますか。
中西　炎症を誘発する細胞へと変化し
た段階で，すぐに死滅するようにプロ
グラムされているのでしょう。ゾウも
同様の仕組みを有していると言われて
います。
　他方，ヒトの炎症誘発細胞はなかな
か死滅しにくく，加齢とともに徐々に
蓄積し，慢性炎症を引き起こします。最
近では SASP（senescence-associated 
secretory phenotype，3面・図 4参照）
の発見によって細胞に炎症を誘発する
仕組みに大きな注目が集まっています
が，私は SASP だけが炎症を誘発す
る原因ではないと考えています。恐ら
く数多くの細胞が炎症を誘発し，そう
した炎症の総和として全身の臓器組織
に広範な炎症を引き起こしているのだ
ろうと。山田先生の見解を聞かせても
らえませんか。
山田　一病理医として，どの細胞が炎
症を引き起こす原因なのかには常に興
味を持って研究を続けてきました。
AMED-CRESTで採択された課題「時
空間老化制御マウスを用いた細胞老化
が及ぼす個体生命機能の理解」は，こ
の答えを明らかにしようとスタートさ
せたのですが，いまだに明らかにでき
ていません。ただ，私も中西先生と同
様，本当に細胞老化が誘導された老化
細胞だけが老化に影響を及ぼしている
のかについては疑問を抱いています。
中西　少数の老化細胞が，果たして「個
体の老化」という非常に大きな変化を
もたらせるのか……。大きな変化では
ないものの，より広範に炎症を誘発す
る仕組みがあった上で，老化細胞が個
体の老化を後押ししているのかもしれ
ませんね。

ほとんど全ての生物に現れる
睡眠の神秘
中西　そうすると，私含め，柳沢先生，
南野先生も携わるムーンショット研究
「目標7　2040年までに，主要な疾患を

昇する一方，十分に睡眠が足りていれ
ば必要以上には眠れないので，9時間，
10 時間と毎日寝ている方は，それだ
けの身体的原因があるということで，
やはり死亡率が高まっていきます。
　最近注目されているのは，睡眠の質
の問題です。睡眠には，大脳皮質が広
範に同期活動する状態であるノンレム
睡眠と，急速眼球運動と骨格筋活動の
消失を特徴とするレム睡眠があります
が，全睡眠時間に占めるレム睡眠の割
合が少ない人ほど平均余命が短いとさ
れています 13）。
南野　先ほど話題に挙がったDNA損
傷の修復が，レム睡眠の間になされて
いる可能性はあるのでしょうか。
柳沢　可能性の 1つではありますが，
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表　これまでに同定されているsenolyticsとその標的分子の一例（文献18をもとに作成）

Senolytics 標的分子

ダサチニブ Srcキナーゼ，チロシンキナーゼなど

ケルセチン Bcl-2ファミリー，p53/p21CIP1/WAF1/serpine，PI3K/AKT

ナビトクラックス（ABT-263） Bcl-2ファミリー（Bcl-2，Bcl-xl，Bcl-w）

TW-37 Bcl-2ファミリー（Bcl-2，Bcl-xl，Mcl-1）

ABT-737 Bcl-xl，Bcl-w

フィセチン PI3K/AKT

A1331852 Bcl-2ファミリー（Bcl-xl）

A1155463 Bcl-2ファミリー（Bcl-xl）

FOXO4-DRI FOXO-p53インターロイキン

アルベスピマイシン（17-DMAG） HSP90

タネスピマイシン（17-AAG） HSP90

ゲルダナマイシン HSP90

ピペルロングミン p53/p21CIP1/WAF1，Bcl-2ファミリー（PUMA）

パノビノスタット ヒストン脱アセチル化酵素

UBX0101 p53-MDM2/p21CIP1/WAF1

ルキソリチニブ（INCB18424） selective JAK1/2 inhibitor

BPTES GLS1

CD153 vaccine CD153

uPAR specific CAR T ウロキナーゼ型プラスミノゲンアクチベータ受容体(uPAR)

GPNMB vaccine GPNMB

南野 徹氏

みなみの・とおる　1989 年千葉大医学部卒。東大医
学部第三内科にて「エンドセリンと動脈硬化」について
の研究で学位を取得。テロメア・テロメラーゼに関心を
持ち，97 年米ハーバード大にリサーチフェローとして留学
し，血管老化研究に取り組む。2001 年に帰国後，千葉
大大学院医学研究院循環病態医科学講師，新潟大
大学院医歯学総合研究科循環器内科教授などを経
て，20 年より現職。現在は循環器内科診療と老化制御
研究に注力する。日本抗加齢医学会副理事長。

中西 真氏

なかにし・まこと　1985 年名市大医学部卒。89 年同
大大学院医学研究科博士課程修了。自治医大医学
部生化学講座講師，国立長寿医療研究センター老年
病研究部室長，名市大大学院医学研究科基礎医科
学講座細胞生化学分野教授などを経て，2016 年より現
職。21 年 GLS1 阻害薬が老化細胞を選択的に除去し，
組織の加齢現象や老年病，生活習慣病を改善させるこ
とをScience 誌に報告する。ムーンショット型研究開発事
業「老化細胞を除去して健康寿命を延伸する」のプロ
ジェクトマネジャー。

柳沢　個々の細胞に刻まれた特性なの
か，中枢のようなものが全てを制御し
ているのか，はたまたそのどちらもが
制御に関連しているのか，非常に興味
がありますね。

冬眠研究の 
ヒトへの応用にかかる期待
中西　話題は変わりますが，冬眠は通
常の睡眠とは異なるのでしょうか。
柳沢　ええ。睡眠が昼と夜，つまり自
転に対する動物の適応だとすれば，冬
眠は夏と冬，すなわち公転への適応と
表現でき，食物が得られない冬の期間
をどう生き延びるかを目的に進化した
結果です。われわれの仲間の櫻井武先
生（筑波大）が最近，冬眠様の状態を
マウスで創り出すことに成功して注目
を浴びました。
　冬眠の深さは種によって差がありま
すが，冬眠する生物は極端に基礎代謝
を下げることと低温耐性を共通の性質
として備えています。例えばリスの場
合は，体温 5℃になっても臓器に全く
障害が起こりません。ただ，クマなど
の冬眠中の脳波を見ると，どうも寝た
り起きたりしているようです。
中西　冬眠から覚醒する時は，何かの
シグナルがあるのでしょうか。
柳沢　こちらもメカニズムはよくわか
っていません。しかしながら覚醒はか
なり規則的ですので，高度に制御され
た機構であることは間違いないでしょ
う。
中西　そうすると，概日リズムである
24 時間周期以外の，睡眠リズムとも
呼ぶべき別の周期が存在するのかもし
れませんね。そのファクターが老化と
も関係していそうです。
柳沢　冬眠と睡眠の話題を話した時に
よく質問を受けるのは，「冬眠中は老
化の時計が止まるのか」という点です。
もしも難治性の病いにかかってしまっ
た時に，治療法が開発されるまで人工
的に冬眠させることができれば，ある
意味不老不死のようになりますよね。
これは究極の老化研究とも言えます。
中西　実現の見込みはあるのですか。
柳沢　櫻井先生が発見した休眠誘導神
経（quiescence-inducing neurons：Q
ニューロン）を刺激すると，マウスの
体温・代謝が数日間にわたって著しく
低下することが明らかになっていま
す 16）。Qニューロンはヒトにも存在し
ますので，うまく刺激できる技術があ
れば原理的には可能と言えるでしょ
う。ヒトへの応用にはさまざまなハー
ドルが立ちはだかりますが，実現でき
れば世界を大きく変えるはずです。

Senolytics は 
人類の希望となり得るのか
柳沢　睡眠の領域で研究成果が次々と

発表されているのと同様に，老化研究
も近年盛り上がりを見せていますね。
何がブレークスルーとなったのでしょ
うか。
中西　「遺伝学的な手法で老化細胞を
除去する（senolytics）と，種々の加
齢性疾患が予防でき，がんの発症率も
低下する」との趣旨が記された論文が，
2011 年に米Mayo clinic から報告され
たことがきっかけです 17）。
　ヒトの場合，ほとんどの疾患の原因
が老化と言っても過言ではなく，今後
は老化そのものを克服していく研究が
必要になると私は考えています。すな
わち老化を「病い」としてとらえてい
く必要性です。南野先生はどのように
お考えですか。
南野　Extension  code ではあります
が，ICD-11 で“aging-related”とい
うタグが追加されました。そういう意
味では，病気に与える影響として老化
が注目されている背景でもあるのでし
ょう。すでにいくつかの薬剤で，
senolytics としての有効性が確認され
ています（表） 18）。
柳沢　臨床応用はどの程度進んでいる
のでしょう。
南野　現状，日本では senolytics をヒ
トへの介入研究に用いることは認めら
れていません。他方米国では，フレイ
ルや慢性腎臓病患者に対する臨床研究
が進んでいます。ただし，いずれも「対
象疾患に senolytics を投与した時に何
らかのサロゲートマーカーが改善する
か」という程度の臨床研究です。
中西　その通りですね。Senolytics を
目的に投与された薬剤が，「本当に個
体の中で老化細胞を除去できているの

まだはっきりしていません。ただレム
睡眠中は，ノンレム睡眠中や覚醒中と
比較して，大脳皮質の血流量が急激に
上昇することがわかっています 14）。ま
たレム睡眠の時間は，個体差はあるも
のの年齢とともに減っていく傾向にあ
ります 15）。この結果も，脳の老化との
関連があるのかもしれません。
山田　睡眠の質の劣化が全身の臓器の
老化を促進しているとすれば，どのよ
うなメカニズムが考えられますか。
柳沢　非常に興味深い質問ですが，お
答えできるほどの知見が揃っていない
のが現状です。単純な話をすると，例
えばラットに断眠をさせると 2週間ほ
どで死を迎えます。しかし「なぜ死ぬ
のか」と問われると，同時多発的にさ
まざまな問題が発生していますので，
何がプライマリ・イベントかがわかり
ません。誰も答えられないのです。
中西　今の山田先生の仮説はとても面
白いと感じました。老化の速度には個
体差があるものの，一個体でみると特
定の領域だけ老化が進んでいるという
ケースは少ない。だからこそ，個体の
中に老化の速度を決めるような機構が
存在し，制御している可能性が考えら
れるのです。
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か」「老化細胞除去の影響がどの程度
あるのか」までを明らかにできるよう
な研究デザインではありません。マウ
スレベルでは senolytics による老化の
改善は認められており，効果が期待で
きることは確かですが，ベースになる
基礎研究が進展する前に「臨床だ！」
と周囲が湧き立ってしまっているのが
現状ではないかと見ています。老化の
克服は人類の長年の夢であり，研究資
金も豊富に投入されています。けれど
も研究の質は是正されるべきだと考え
ます。
南野　否定的な研究結果が続いてしま
うと手法自体が怪しいものととらえら
れかねず，研究デザインや対象疾患は
念入りに選ぶべきです。ブラインドで
2 群間の比較をするのは難しいため
に，希少疾患で治療法の見つからない
患者群に介入をすれば，senolytics の
効果を測れるのかもしれません。端的
に言えば，がんの臨床研究と同じ手法
を選択するということです。生存期間
の延長が認められれば，結果的に肯定
的な結論を導けます。
中西　まずは希少疾患で検証をしてい
くのがよいのでしょうね。米国で着目
されているのは特発性肺線維症です。
患者数が少なく，比較的治験が組みや
すいとの話を聞いています。
　また近年は，疾患をターゲットにす
るのではなく，有効な治療法がなく，
かつ加齢に影響を受けやすい線維化
（fibrosis）に注目が集まっています。
柳沢　ヒトに投与した場合では，マウ
スとは異なり，より複雑に効果が発現
してしまう可能性があるため慎重な検
討が必要ですよね。ヒトとマウスで個

体寿命が大きく異なることも念頭に置
かなければなりません。
南野　ええ。DNA修復の機構や細胞
周期の制御機構も大きく異なります。
やはりヒトのほうがかなり緻密に制御
されている印象であり，臨床応用には
きちんとしたステップを踏んでいく必
要があるでしょう。

山中因子を用いて 
細胞の若返りをめざす
中西　最近では，ノーベル賞受賞者の
山中伸弥先生（京大）が発見した，細
胞の初期化を誘導する 4 つの遺伝子
（Oct4，Sox2，Klf4，cMyc，通称：山
中因子）を用いて細胞の若返りをめざ
す，リプログラミング研究が行われて
います。山田先生はその分野における
日本の第一人者です。リプログラミン
グによって老化の克服が実現する可能
性はあるのでしょうか。
山田　究極的には可能性のある技術だ
と思っています。2013 年，若山照彦
先生（山梨大）が 25 世代のクローン
マウスを作り続けた中で，核移植を繰
り返しても初期化異常が蓄積しないこ
と，そして各世代の発生能が低下しな
かったことを報告しました 19）。これは
つまり，世代ごとにゲノムの異常が起
こる可能性を孕むにせよ，少なくとも
リプログラミングによってエピゲノム
制御状態をリセット可能であることを
示唆しているのだと考えられます。
南野　現在では世界各地で山中因子を
用いた研究が行われていますよね。
山田　ええ。特に 2021 年に米国で設
立されたAltos  Labs の動きは顕著で
す。22 年には 30 億ドル規模の資金調
達を果たし，リプログラミング研究を
加速させています。
南野　リプログラミングされた細胞
は，元の細胞のように分裂能を持つの
でしょうか。
山田　ベストセラーにもなった
『LIFESPAN――老いなき世界』（東
洋経済新報社）の著者である，米ハー
バード大の Sinclair 氏による視神経の
軸索再生の研究では，「細胞分裂は起
こっておらず，増殖なしに軸索の再生
が認められる」と報告されていま
す 20）。リプログラミングにおいては細
胞分裂に伴うDNAの複製が重要であ
るとの考え方がありましたが，セルサ
イクルに入る必要がない，すなわち細
胞分裂が必要ない可能性もあるのかも
しれません。
柳沢　軸索が伸びたことで視機能は改
善したのですか。
山田　そのようです。しかし再現論文
がまだ出ていないのも事実。発表から
2年程度が経過しているために，今後
慎重に検討していく必要もあると考え
ます。
柳沢　心筋細胞に対するリプログラミ

ング研究の進展はどうなのでしょう。
南野　心筋細胞は幹細胞の存在自体が
否定的とされており，リプログラミン
グして幹細胞様の心筋細胞を増加させ
ることは難しいとの見立てがなされて
います。一方，一過性の山中因子の導
入は，部分的には心筋細胞の増殖を誘
導し，心筋梗塞後の心機能を改善する
との報告もあります 21）。一般的には臨
床応用を考慮して，アデノ随伴ウイル
ス（adeno-associated  virus：AAV）
などのベクターを用いて，心機能を改
善し得るような遺伝子を体内に導入し
ていく手法の検討が進んでいます。
中西　ただしAAVベクターは，導入
可能な遺伝子の長さが決まっている
上，遺伝子発現させるプロモーターも
限られていることから，個体の中の標
的細胞に効果が出ているのかを把握し
づらいのは難点でしょう。
南野　そうですね。AAVベクターの
中には心筋細胞特異的に発現させるよ
うに設計されたものもありますが，新
規の手法として面白いのはナノ粒子を
用いた遺伝子導入でしょう。安全性も
高く，実現可能性も高いように考えて
います。今後の研究の進展に期待ですね。

一歩一歩成果を積み重ね，
研究を前に進める
中西　それでは最後に，今後の研究の
抱負を一言ずついただければと思いま
す。
柳沢　私の専門とする睡眠研究と同様
に，老化研究もまだ緒に就いたばかり
との印象を受けました。まずは焦らず，
きちんと基礎のメカニズムを追究する
ところから，一歩一歩成果を積み重ね，
進んでいくのが大事だと考えます。
南野　同感です。例えば治療薬として
導入したいのであれば，「どこに効い
ているのか」という基礎的な部分を明
らかにした上で社会実装へ至らなけれ
ば，「恐らく効果を発揮するだろう」
との段階でヒトに応用されてしまう可
能性がある。このようなことが起こら
ないようにしていきたいですね。けれ
どもマウスに固執しすぎていると見え
ない景色があることも真実です。ヒト
での作用点を明らかにするようなスト
ラテジーを，研究と並行して見いだし
ていくことも重要だと考えています。
山田　地に足のついた研究，かつヒト
への還元を強く意識した基礎研究を着
実に進めていく必要があると思う一方
で，知的好奇心に導かれた研究も重要
だと考えています。私たちが得意とす
る遺伝子改変動物作製技術を積極的に
活用することで，老化にかかわるヒト
病理組織形態の変化を分子で説明でき
るような研究を展開したいですね。ワ
クワクするようなエキサイティングな
研究で，結果的に社会に還元できる医
科学研究を行うことが目標です。

中西　ありがとうございます。ヒトの
最大寿命は 120 歳程度とされています
が，老化研究の延長線上に，最大寿命
の延伸は起こり得ないと現時点では考
えています。一方で，いったい何がヒ
トの生物学的な最大寿命を決めている
のか。この点は，非常に興味があると
ころです。できるだけ長く健康で生き
ることを実現させるための研究を私も
続けていきたいと思います。結局，そ
れが人類にとっての幸福に近付く一番
の近道のはずですから。  （了）
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