
５
月
５
日

の
「
こ
ど
も

の
日
」
に
ち

な
み
、
総
務

省
統
計
局
か

ら
「
我
が
国

の
こ
ど
も
の
数
」
と
い
う
統
計

ト
ピ
ッ
ク
ス
が
公
表
さ
れ
た
。

そ
れ
に
よ
る
と
、
令
和
２
年
国

勢
調
査
人
口
を
基
準
と
し
て
推

計
し
た
今
年
４
月
１
日
現
在
の

人
口
（
概
算
値
）
で
、
15
歳
未

満
の
子
供
の
数
は
１
３
２
９
万

人
（
対
前
年
35
万
人
減
）
で
あ

る
▼
総
人
口
１
億
２
２
８
６
万

人
に
占
め
る
割
合
は
10
・
８
％

（
同
０
・
３
ポイント
減
）
だ
。
数
と
し

て
は
１
９
８
２
年
か
ら
45
年
連

続
の
減
少
で
、
過
去
最
少
と
な

っ
た
。
割
合
だ
と
52
年
連
続
の

低
下
で
あ
る
。
一
方
、
65
歳
以

上
の
高
齢
者
は
３
６
１
９
万
人

で
、
割
合
は
29
・
５
％
で
あ
り
、

い
ず
れ
も
過
去
最
高
で
あ
る
▼

少
子
高
齢
化
が
大
き
な
社
会
問

題
に
な
っ
て
い
る
が
、
こ
れ
ら

の
数
値
を
見
て
、
子
供
の
激
減

ぶ
り
、
高
齢
者
の
多
さ
に
、
改

め
て
驚
か
さ
れ
る
思
い
だ
。
国

は
少
子
化
対
策
と
し
て
、
児
童

手
当
な
ど
家
庭
・
個
人
へ
の
直

接
給
付
や
、
妊
娠
・
出
産
支
援

な
ど
多
く
の
子
育
て
支
援
を
行

っ
て
い
る
。
し
か
し
、
少
子
化

が
止
ま
っ
て
い
な
い
こ
と
は
今

回
の
数
値
か
ら
も
明
白
だ
▼
人

は
豊
か
さ
や
安
定
を
求
め
、
富

の
あ
る
場
所
に
集
ま
る
。
戦
後

の
日
本
で
は
、
そ
う
し
た
様
々

な
富
が
集
中
す
る
大
都
市
に
地

方
か
ら
人
が
集
ま
り
、
今
日

の
一
極
集
中
社
会
が
構
築
さ
れ

て
き
た
。
し
か
し
、
大
都
市
部

で
は
一
部
の
人
や
企
業
に
富
が

偏
り
、
多
く
の
人
は
豊
か
で
安

定
し
た
生
活
を
送
れ
な
い
で
い

る
。
少
子
化
の
原
因
は
そ
う
し

た
と
こ
ろ
に
あ
る
よ
う
に
思
う

▼
こ
れ
は
一
朝
一
夕
に
解
決
で

き
る
よ
う
な
問
題
で
は
な
く
、

副
都
心
構
想
な
ど
で
も
解
決
で

き
る
話
で
も
な
い
。
一
向
に
改

善
へ
の
兆
し
が
見
ら
れ
な
い
首

都
へ
の
一
極
集
中
と
地
方
衰
退

に
真
正
面
か
ら
取
り
組
み
、
大

都
市
へ
集
中
す
る
様
々
な
富
を

分
散
し
て
地
方
へ
移
譲
し
て
い

く
▼
そ
う
し
た
、
富
の
再
配
分

を
伴
う
、
も
う
一
度
国
を
建
て

直
す
、「
国
づ
く
り
１
０
０
年

計
画
」
の
よ
う
な
大
構
想
が
求

め
ら
れ
て
い
る
よ
う
に
思
う
。

　
高
輝
度
光
科
学
研
究
セ
ン
タ
ー

（
Ｊ
Ａ
Ｓ
Ｒ
Ｉ
）の
赤
田
圭
史
テ
ニ
ュ

ア
ト
ラ
ッ
ク
研
究
員
、
岩
本
裕
之
研

究
員
（
研
究
当
時
）、
関
口
博
史
主

幹
研
究
員
、
高
度
情
報
科
学
技
術
研

究
機
構
（
Ｒ
Ｉ
Ｓ
Ｔ
）
の
山
田
達
矢

研
究
員
（
研
究
当
時
）、
手
島
正
吾

研
究
員
、
筑
波
大
学
の
石
橋
諒
一
大

学
院
生
、
小
林
幹
佳
准
教
授
、
藤
田

淳
一
教
授
、
住
友
電
気
工
業
の
大
久

保
総
一
郎
氏
（
研
究
当
時
）
か
ら
な

る
共
同
研
究
グ
ル
ー
プ
は
、
大
型
放

射
光
施
設
「
Ｓ
Ｐ
ｒ
ｉ
ｎ
ｇ
―
８
」

の
ビ
ー
ム
ラ
イ
ン
に
、
剪
断
下
の
微

粒
子
構
造
を
そ
の
場
観
察
す
る
放
射

光
ｒ
ｈ
ｅ
ｏ
―
Ｓ
Ａ
Ｘ
Ｓ
／
Ｕ
Ｓ
Ａ

Ｘ
Ｓ
測
定
系
を
開
発
・
整
備
し
、
コ

ロ
イ
ド
結
晶
が
衝
撃
的
な
剪
断
を
受

け
た
直
後
、
わ
ず
か
１
㍉
秒
で
構
造

変
化
を
開
始
す
る
過
程
を
直
接
観
測

す
る
こ
と
に
成
功
し
た
。

　
不
可
逆
に
進
む
剪
断
融
解
を
１
㍉

秒
時
間
分
解
で
連
続
観
測
し
た
放
射

光
ｒ
ｈ
ｅ
ｏ
―
Ｓ
Ａ
Ｘ
Ｓ
は
世
界
に

類
例
が
な
く
、
今
回
の
成
果
は
、
ソ

フ
ト
マ
タ
ー
の
変
化
は
緩
慢
だ
と
い

う
従
来
の
イ
メ
ー
ジ
を
覆
す
も
の

だ
。
さ
ら
に
、
衝
撃
剪
断
で
は
粒
子

が
流
れ
方
向
に
一
時
的
に
集
ま
る
ク

ラ
ス
タ
リ
ン
グ
を
伴
っ
て
結
晶
が
融

解
す
る
こ
と
を
明
ら
か
に
し
た
。

　
今
回
Ｓ
Ｐ
ｒ
ｉ
ｎ
ｇ
―
８
に
整

備
し
た
計
測
基
盤
は
、
非
平
衡
ソ

フ
ト
マ
タ
ー
に
お
け
る
瞬
間
的
な

相
転
移
の
解
明
や
、
コ
ロ
イ
ド
材

料
の
流
動
設
計
に
役
立
つ
こ
と
が

期
待
さ
れ
る
。Com

m
unications 

Chem
istry

に
掲
載
さ
れ
た
。

ＪＡＳＲＩ

コ
ロ
イ
ド
結
晶
の
剪
断
融
解
過
程

１
㍉
秒
時
間
分
解
能
で
連
続
観
測

Ｓ
Ｐ
ｒ
ｉ
ｎ
ｇ
―
８
に
基
盤
整
備

　
北
陸
先
端
科
学
技
術
大
学
院
大
学
物

質
化
学
フ
ロ
ン
テ
ィ
ア
研
究
領
域
博
士

課
程
（
研
究
当
時
）
の
阿
部
雄
介
さ

ん
、
青
木
健
太
郎
助
教
、
ス
ワ
ン
ス
ン

ト
ン
・
ア
ト
チ
ャ
ヤ
研
究
員
（
研
究
当

時
）、
長
尾
祐
樹
教
授
ら
は
、
カ
ナ
ダ
・

カ
ル
ガ
リ
ー
大
学
と
東
京
理
科
大
学
創

域
理
工
学
部
の
四
反
田
功
准
教
授
ら
と

の
共
同
研
究
で
、
電
池
材
料
の
電
極
を

構
成
す
る
高
分
子
電
解
質
薄
膜
に
お
け

る
イ
オ
ン
（
プ
ロ
ト
ン
）
輸
送
を
、
界

面
ご
と
に
分
離
・
定
量
す
る
新
た
な
計

測
手
法
を
開
発
し
た
。
電
池
材
料
の
性

能
向
上
に
新
た
な
指
針
を
与
え
る
成

果
だ
。ACS Applied M

aterials & 
Interfaces

に
掲
載
さ
れ
た
。

　
研
究
グ
ル
ー
プ
は
、
電
極
構
造
（
く

し
形
の
イ
ン
タ
ー
デ
ィ
ジ
テ
ッ
ド
電

極
）
の
形
状
を
精
密
に
制
御
す
る
と
と

も
に
、
低
周
波
ま
で
拡
張
し
た
イ
ン

ピ
ー
ダ
ン
ス
測
定
を
組
み
合
わ
せ
る
こ

と
で
、
こ
れ
ま
で
一
つ
に
重
な
っ
て
観

測
さ
れ
て
い
た
プ
ロ
ト
ン
輸
送
の
成
分

を
分
離
・
定
量
す
る
新
た
な
手
法
を
開

発
し
た
。
こ
れ
に
よ
り
、
電
極
界
面
ご

と
の
プ
ロ
ト
ン
の
流
れ
を
個
別
に
評
価

す
る
こ
と
に
初
め
て
成
功
し
た
。

　
そ
の
結
果
、
測
定
信
号
に
含
ま
れ
る

複
数
の
抵
抗
成
分
が
、
そ
れ
ぞ
れ
異
な

る
界
面
に
由
来
す
る
こ
と
を
明
確
に

し
、
高
周
波
側
の
抵
抗
成
分
は
酸
化
物

（
Ｓ
ｉ
Ｏ
２
）
界
面
の
プ
ロ
ト
ン
伝
導
、

低
周
波
側
の
抵
抗
成
分
は
白
金
お
よ
び

炭
素
界
面
の
プ
ロ
ト
ン
伝
導
に
対
応
す

る
こ
と
を
明
ら
か
に
し
た
。
酸
化
物
と

金
属
・
炭
素
の
界
面
で
プ
ロ
ト
ン
の
進

み
や
す
さ
が
最
大
で
２
倍
程
度
異
な
る

こ
と
が
わ
か
っ
た
。

　
さ
ら
に
、
電
極
パ
ッ
ド
の
長
さ
を
変

え
て
も
同
じ
伝
導
度
が
得
ら
れ
る
こ
と

か
ら
、
こ
れ
ら
の
抵
抗
成
分
が
電
極
構

造
で
は
な
く
「
界
面
そ
の
も
の
」
の
性

質
に
由
来
す
る
こ
と
を
実
証
し
た
。
こ

れ
に
よ
り
、
従
来
は
一
つ
の
値
と
し
て

し
か
評
価
で
き
な
か
っ
た
プ
ロ
ト
ン
伝

導
度
を
、
界
面
ご
と
に
分
け
て
定
量
で

き
る
こ
と
を
初
め
て
示
し
た
。

　
こ
れ
に
よ
り
、
ど
の
界
面
が
イ
オ
ン

輸
送
の
ボ
ト
ル
ネ
ッ
ク
と
な
っ
て
い
る

の
か
を
明
確
に
特
定
で
き
る
よ
う
に
な

り
、
電
極
材
料
の
選
択
や
界
面
構
造
の

最
適
化
を
、
従
来
よ
り
も
科
学
的
根
拠

に
基
づ
い
て
設
計
す
る
こ
と
が
可
能
に

な
る
。
特
に
、
燃
料
電
池
や
水
電
解
装

置
の
開
発
で
は
、
エ
ネ
ル
ギ
ー
変
換
効

率
の
向
上
や
コ
ス
ト
低
減
が
重
要
な
課

題
で
あ
り
、
こ
の
手
法
は
そ
の
設
計
指

針
を
与
え
る
基
盤
技
術
と
し
て
、
材
料

開
発
や
デ
バ
イ
ス
設
計
に
直
接
的
に
貢

献
す
る
こ
と
が
期
待
さ
れ
る
。
ま
た
、

燃
料
電
池
に
限
ら
ず
、
水
電
解
、
二
次

電
池
、
セ
ン
サ
ー
な
ど
、
電
極
界
面
で

の
イ
オ
ン
輸
送
が
重
要
と
な
る
さ
ま
ざ

ま
な
電
気
化
学
デ
バ
イ
ス
に
適
用
可
能

で
あ
り
、
そ
れ
ら
の
性
能
向
上
に
貢
献

す
る
と
考
え
ら
れ
る
。

　
Ｎ
Ｔ
Ｔ
は
、
複
数
種
類
の
細
胞
か
ら
な
る
組
織
の
構
造
に
対
し
、
そ
の
形
成
過
程
で
の
細
胞
間
の
相
互
作
用

を
推
定
す
る
技
術
を
考
案
し
た
。
従
来
、
組
織
構
造
か
ら
細
胞
間
相
互
作
用
を
推
定
す
る
た
め
に
は
、
多
く

の
実
験
や
計
算
が
必
要
と
さ
れ
て
い
た
が
、
今
回
は
機
械
学
習
を
用
い
た
逆
代
理
モ
デ
ル
を
開
発
し
、
形
成

済
み
の
細
胞
の
構
造
か
ら
短
時
間
で
相
互
作
用
を
直
接
推
定
で
き
る
手
法
を
考
案
し
た
。
生
体
の
仕
組
み
を

コ
ン
ピ
ュ
ー
タ
ー
上
で
再
現
す
る
バ
イ
オ
デ
ジ
タ
ル
ツ
イ
ン
の
研
究
開
発
に
、
Ｎ
Ｔ
Ｔ
は
同
手
法
を
活
用
す

る
。
５
月
20
日
か
ら
22
日
に
開
催
す
る
「
Ｎ
Ｔ
Ｔ
コ
ミ
ュ
ニ
ケ
ー
シ
ョ
ン
科
学
基
礎
研
究
所
オ
ー
プ
ン
ハ
ウ
ス

２
０
２
６
」
で
も
展
示
紹
介
す
る
。

電池材料のイオン輸送

電極界面ごとに測定 材
料
性
能
向
上
に
指
針

北陸先端大・理科大など新手法

　
臓
器
を
構
成
す
る
組
織
中
に

は
血
管
、
筋
肉
、
神
経
な
ど
い

ろ
い
ろ
な
種
類
の
細
胞
が
存
在

し
、
そ
れ
ら
が
適
切
に
連
携
す

る
こ
と
で
生
体
の
機
能
を
実
現

し
て
い
る
。
ｉ
Ｐ
Ｓ
細
胞
技
術

の
発
達
で
、
組
織
を
構
成
す
る

様
々
な
細
胞
を
人
工
的
に
作
れ

る
よ
う
に
な
り
、
そ
れ
ら
を
用

い
た
組
織
（
オ
ル
ガ
ノ
イ
ド
）

の
作
製
も
盛
ん
に
試
み
ら
れ
る

よ
う
に
な
っ
て
き
た
。

　
し
か
し
、
ｉ
Ｐ
Ｓ
細
胞
で

作
っ
た
組
織
の
機
能
が
実
際
の

組
織
の
機
能
と
は
異
な
る
場
合

が
あ
る
と
い
う
問
題
が
あ
る
。

原
因
の
一
つ
と
し
て
、
生
体
と

同
等
の
組
織
の
構
造
（
細
胞
パ

タ
ー
ン
）
が
再
現
で
き
て
お
ら

ず
、
細
胞
同
士
が
必
ず
し
も
適

切
に
連
携
で
き
て
い
な
い
点
が

指
摘
さ
れ
て
い
る
。

　
も
し
、
目
標
と
な
る
細
胞
パ

タ
ー
ン
の
実
現
方
法
を
特
定
す

る
こ
と
が
で
き
れ
ば
、
生
体
に

よ
り
近
い
機
能
を
持
つ
オ
ル
ガ

ノ
イ
ド
の
作
製
に
つ
な
が
り
、

再
生
医
療
な
ど
へ
の
応
用
の
道

が
広
が
る
と
考
え
ら
れ
る
。
細

胞
パ
タ
ー
ン
は
、
特
定
の
種
類

の
細
胞
同
士
で
発
生
す
る
接
着

や
反
発
な
ど
の
相
互
作
用
で
発

生
す
る
こ
と
が
知
ら
れ
て
お

り
、
実
験
的
に
も
制
御
が
可
能

に
な
り
つ
つ
あ
る
。

　
今
回
の
研
究
で
は
、
任
意
の

細
胞
パ
タ
ー
ン
か
ら
、
そ
れ
を

実
現
す
る
細
胞
間
の
相
互
作
用

を
直
接
推
定
す
る
「
逆
代
理
モ

デ
ル
」
と
、
細
胞
の
確
率
的
な

発
生
や
消
失
な
ど
に
対
応
し
た

「
隣
接
構
造
の
マ
ル
チ
ス
ケ
ー

ル
特
徴
量
化
」を
組
み
合
わ
せ
、

相
互
作
用
を
直
接
推
定
す
る
方

法
を
考
案
し
た
。

　
細
胞
間
の
相
互
作
用
と
は
、

細
胞
を
エ
ー
ジ
ェ
ン
ト
と
み
な

し
、
そ
の
相
互
作
用
か
ら
生
成

さ
れ
る
細
胞
パ
タ
ー
ン
を
シ

ミ
ュ
レ
ー
シ
ョ
ン
す
る
モ
デ
ル

で
あ
る
。
こ
こ
で
い
う
代
理
モ

デ
ル
は
、
計
算
コ
ス
ト
の
高
い

シ
ミ
ュ
レ
ー
シ
ョ
ン
の
代
替
と

し
て
、
比
較
的
低
い
計
算
コ
ス

ト
で
実
行
可
能
な
機
械
学
習
モ

デ
ル
の
こ
と
で
あ
る
。

　
Ｎ
Ｔ
Ｔ
が
開
発
し
た
手
法
で

は
、順
モ
デ
ル
と
は
逆
方
向
の
、

細
胞
パ
タ
ー
ン
を
入
力
と
し
、

そ
の
原
因
と
な
っ
た
細
胞
間
の

相
互
作
用
の
パ
ラ
メ
ー
タ
ー
を

出
力
す
る
モ
デ
ル
（
逆
代
理
モ

デ
ル
）
を
用
い
る
。

　
そ
の
逆
代
理
モ
デ
ル
の
構
築

で
は
、
ま
ず
「
学
習
用
デ
ー
タ

生
成
」
に
お
い
て
、
個
々
の
細

胞
を
エ
ー
ジ
ェ
ン
ト
と
し
て
表

現
し
た
エ
ー
ジ
ェ
ン
ト
ベ
ー
ス

ト
モ
デ
ル
（
Ａ
Ｂ
Ｍ
）
に
よ
る

シ
ミ
ュ
レ
ー
シ
ョ
ン
を
、
相
互

作
用
の
パ
ラ
メ
ー
タ
ー
を
様
々

に
変
え
な
が
ら
行
う
。

　
こ
れ
に
よ
り
、
各
相
互
作
用

の
パ
ラ
メ
ー
タ
ー
に
対
応
す
る

細
胞
パ
タ
ー
ン
と
特
徴
量
の
組

が
得
ら
れ
、
こ
れ
が
逆
代
理
モ

デ
ル
を
学
習
す
る
た
め
の
デ
ー

タ
セ
ッ
ト
に
な
る

　
次
に
「
機
械
学
習
」
に
こ
の

デ
ー
タ
セ
ッ
ト
を
用
い
、
人
工

ニ
ュ
ー
ラ
ル
ネ
ッ
ト
ワ
ー
ク
の

一
つ
で
あ
る
多
層
パ
ー
セ
プ
ト

ロ
ン
（
Ｍ
Ｌ
Ｐ
）
を
訓
練
し
て
、

シ
ミ
ュ
レ
ー
シ
ョ
ン
の
結
果
か

ら
相
互
作
用
の
パ
ラ
メ
ー
タ
ー

を
推
定
す
る
逆
代
理
モ
デ
ル
を

構
成
す
る
。

　
こ
の
よ
う
な
操
作
に
よ
り
、

繰
り
返
し
の
探
索
を
必
要
と
し

な
い
、
相
互
作
用
の
直
接
推
論

を
実
現
し
た
。
そ
の
開
発
し
た

手
法
を
、
ゼ
ブ
ラ
フ
ィ
ッ
シ
ュ

の
縞
模
様
形
成
に
適
用
し
た 

結
果
、
生
成
さ
れ
る
細
胞
パ

タ
ー
ン
の
視
覚
的
な
再
現
性

は
、
目
標
と
し
て
設
定
し
た 

細
胞
パ
タ
ー
ン
に
対
し
、
視
覚

的
な
類
似
性
（
縞
や
水
玉
模
様

の
大
き
さ
な
ど
）
が
既
存
方
法

よ
り
も
高
い
こ
と
が
分
か
っ

た
。

　
ま
た
、
こ
の
手
法
に
よ
る
１

回
当
た
り
の
推
定
所
要
時
間
は

ノ
ー
ト
パ
ソ
コ
ン
で
数
秒
程
度

あ
り
、
従
来
の
方
法
（
１
０
０

回
程
度
の
シ
ミ
ュ
レ
ー
シ
ョ
ン

反
復
を
し
た
と
し
て
所
要
時
間

は
数
時
間
程
度
）
よ
り
は
る
か

に
短
縮
で
き
る
こ
と
が
確
認
で

き
た
。

細胞の並びから組織のでき方逆算
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機械学習で逆代理モデル獲得　ＮＴＴが新技術

　東北大学大学院医学系研究科の宮田敏男教授、広島大学、東海大学、レナサイエンスなどは、国際的な長寿コンペティション「ＸＰＲＩ

ＺＥヘルススパン」のセミファイナル臨床試験（特定臨床研究）で、比較的健康な高齢者がＰＡＩ－１阻害薬ＴＭ５６１４を４カ月内服するこ

とで、生物学的年齢が平均２～３歳若返るなど、ヒトの遺伝子、遺伝子修飾（エピゲノム）、タンパク・細胞レベルで抗老化効果を確認

した。老化環境を広く改善することで恒常性を取り戻すという、新たなアプローチが成功の鍵となった。研究グループは、８月のファイ

ナリスト選定を経て、日本、米国、サウジアラビア、台湾との国際共同による大規模臨床試験（１００人以上）の実施を目指す。

　先進国では超高齢化が進み、平均寿命
と健康寿命の差が約 10 年あることが大
きな課題になっている。特に加齢と共に
生じる、がん、動脈硬化、慢性閉塞性肺
疾患、糖尿病、慢性腎臓病、脳血管障害、
認知症、サルコペニア、骨粗鬆症などを
改善すれば、健康寿命の延伸につなげる
ことができる。
　ＰＡＩ－１分子は、がん細胞に加え、
老化した細胞で多量に発現し、免疫系に
よるがん細胞や老化細胞の除去を回避さ
せる。がんに対するＰＡＩ－１阻害薬 
ＴＭ５６１４（宮田教授開発）の有効性につ
いては、第三相試験を含めた複数の治験

（慢性骨髄性白血病、悪性黒色腫、血管
肉腫、非小細胞肺がん、膵臓がん）が進
行中で一定の成果が出ている。
　研究チームは、ＸＰＲＩＺＥヘルススパン
で、２０２５年５月にセミファイナリスト

（トップ 40）に選定され、同年８月から
セミファイナル臨床試験を実施してい
た。セミファイナリストは、最終的な４
年間のファイナル臨床試験の実現可能性
を示すための短期間（４～８週）、小規

模（５～ 20 人）の臨床試験をセミファ
イナル臨床試験として実施しなければな
らない。
　研究チームでは、加齢に伴って発症す
る疾患（高血圧症、２型糖尿病、慢性腎
臓病、高脂血症）を持ち、症状が安定し
ている比較的健康な 50 歳以上 75 歳以
下の 20 例を対象に、ＴＭ５６１４を４カ月
間投与する非盲検試験をセミファイナル
臨床試験として実施した。投与した前後
の検査が実施できた 19 人の患者（平均
年齢 60.4 ± 5.6 歳、男性 13 人、女性６人）
を有効性評価の、投与を受けた 20 人の
患者を安全性評価の対象とした。
　安全性では、ＴＭ５６１４との因果関係が
否定できない有害事象は１例（軽度肝機
能異常）で認められたが、その他の重篤
な副作用は出血イベントを含めて確認さ
れなかった。
　有効性に関して、４カ月という比較的
短い投与期間だったが、全身の抗老化を
示唆する知見が確認された。
　まず、ＤＮＡのメチル化修飾（エピゲ
ノム）を解析して、生物学的年齢を推

定。対象者の実年齢（平均 60.4 歳）に
対し、生物学的年齢はそれぞれ 61.7 歳
および 58.0 歳と、実年齢に近い値を
示した。４カ月間の投与後の解析では、 
Ｈｏｒｖａｔｈ法で 58.3 歳（19 人中 15 人で
減少）、ＰＣ－Ｈｏｒｖａｔｈ法で 56.1 歳（19
人中 18 人で減少）へと有意な若齢化が
認められた。また老化関連ｍｉｃｒｏＲＮＡ 

（ＳＡ－ｍｉＲＮＡ）も有為に低下し、老化を
誘導する遺伝子発現制御が軽減した。
　アプタマー（核酸抗体）を用いたソマ
スキャンアッセイにより、7596 個の血
漿タンパク質を解析。有意に増加したタ
ンパクが 356（4.7％）、有意に低下した
タンパクが 199（2.6％）。19 人中多く
の被験者が同様に変化し、有意な変動が
認められたタンパク質が複数見いだされ
た。抗加齢作用と関連する複数のタンパ
ク質の変化が認められ、抗炎症作用やマ
クロファージ機能の改善、骨および筋肉
組織形成の改善、認知機能および神経生
理機能の改善、抗血栓作用、脂質代謝改
善、小胞体（ＥＲ）ストレス改善など、
老化防止に関わる可能性が示唆された。

　末梢血中の免疫細胞を表面マーカーで
分画すると、老化に伴って増加するＮＫ
細胞数が減少（19 人中 14 人で減少）し、
樹状細胞数が増加（19 人中 12 人で増加）
した。老化細胞等に対する免疫監視が向
上した可能性が示唆された。
　末梢血中の造血幹・前駆細胞数は加齢
に伴い減少するが、投与で造血幹・前駆
細胞数が有意に増加し（19 人中 15 人増
加）、特に加齢によるリンパ球産生低下
の一因とされる多能性前駆細胞ＭＬＰ数
が増加した（19 人中 15 人増加）。さらに、
造血幹・前駆細胞における遺伝子発現を
網羅的に解析すると、その分化段階を示
す遺伝子群が有意に変動し、遺伝子発現
が全般的に若齢化していることが示唆さ
れた。

ＰＡＩ－１阻害剤飲んで２～３歳若返る

　血清酸化ストレスマーカーも減少傾向
（19 人中 14 人減少）が確認された。タ
ンパク質の糖化反応により生成され、老
化の指標の１つと考えられる終末糖化産
物（ＡＧＥｓ）であるＣＭＬ（カルボキ
シメチルリジン）も低下（19 人中 16 人
で減少）した。
　今回、短期間の投与でも、免疫、代
謝、骨・筋肉、認知・神経生理、抗酸化、
造血幹細胞など、広く各種臓器に対して
抗老化作用が確認された。これらの分子
レベルでの変化が、各種臓器の抗老化作
用につながり、最終的に健康寿命の延伸
につながるかどうか、今後さらなる検証
が必要だ。ファイナリスト（トップ 10）
に選ばれれば、これらの検証も可能にな
るだろう。

遺伝子・細胞レベルで抗老化効果確認

東北大、レナサイエンスなど成果

健
康
な
高
齢
者
が
４
カ
月
で　

健
康
寿
命
延
伸
へ
臨
床
デ
ー
タ
取
得

　従来の医薬品開発は、単一疾 
患、単一標的、明確な評価指標を
前提としている。一方、「老化」
は加齢の延長であり「疾患」とは
見做されておらず、さらに連続 
的かつ個体差が大きいため、「老
化」を単独の疾患として薬を開発
することは困難だ。抗老化薬の 
実用化には、規制、臨床試験デ 
ザイン、保険償還制度、ビジネス
モデルなど、さまざまな課題があ
る。
　近年、これまでの古典的な老化
介入（食事療法、運動療法、睡眠
療法、サプリメントなど）とは異
なるエピジェネティック・リプロ
グラミング（細胞若返り）やセノ
リティクス（老化細胞除去）など
新たな機序に基づく老化介入（治
療法）が提案され、一部では臨床
試験も開始されつつある。ＲＳ
5614 は、セノリティクスを目的

とする内服薬だ。
　老化は、エピジェネティック情
報、代謝、炎症、幹細胞機能など
広範な生体の恒常性が崩れた状態
であり、老化に介入する場合、「特
定の病態を改善する」のではなく

「老化の環境を広く改善し、生体
全体のバランスを再構築する」と
いう視点が重要になる。
　老化細胞は免疫系により除去さ
れず蓄積すると、老化関連分泌形
質と呼ばれる炎症性サイトカイン
やケモカインを持続的に放出し、
周囲の健全な細胞や組織に慢性炎
症を引き起こす。ＰＡＩ－１阻害
薬は、複数経路にまたがり統合的
に介入し、崩れた生体全体の恒常
性を再構築できる医薬品候補で、
老化環境を改善し、老化細胞を除
去し、生物学的年齢を若返らせ、
種々の加齢疾患を予防・治療する
可能性を秘めている。
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