
FOXO-DEAF1-mTORC1軸の解明：運動によ
る骨格筋老化抑制と若返りの分子的メカニズ

ムに関する包括的研究報告 
エグゼクティブサマリー 
世界的な人口高齢化に伴い、加齢性筋肉減弱症（サルコペニア）は、高齢者のQOL（生活の質）を低
下させ、要介護状態や死亡リスクを高める主要な要因として、公衆衛生上の喫緊の課題となってい

る。運動療法は、骨格筋の量と機能を維持・改善するための最も有効な介入手段として長年確立さ

れてきたが、その分子的基盤、特に機械的刺激がどのようにして細胞内の老化プログラムを逆転さ

せるのかという詳細な遺伝子制御メカニズムについては、多くの謎が残されていた。 

本報告書は、2025年11月24日に米国科学アカデミー紀要（Proceedings of the National Academy 
of Sciences: PNAS）に掲載された、Duke-NUS Medical School（デューク・シンガポール国立大学
医学部）のTang Hong-Wen助教率いる研究チームによる画期的な論文「Exercise suppresses 
DEAF1 to normalize mTORC1 activity and reverse muscle aging（運動はDEAF1を抑制し、
mTORC1活性を正常化して筋肉の老化を逆転させる）」の詳細な分析を提供するものである 1。 

本研究の中核的な発見は、転写因子DEAF1（Deformed epidermal autoregulatory factor-1）が、
骨格筋におけるmTORC1（mechanistic target of rapamycin complex 1）シグナリングの重要な上
流制御因子であるという同定にある 2。研究チームは、加齢に伴い骨格筋内でDEAF1の発現が異常
に上昇し、それがmTOR遺伝子のプロモーター領域に直接結合することでmTORの転写を促進し、
mTORC1の慢性的な過剰活性化を引き起こしていることを突き止めた 2。この慢性的なmTORC1活性
化は、オートファジー（自食作用）を阻害し、細胞内廃棄物の蓄積とプロテオスタシス（タンパク質恒

常性）の破綻を招き、筋肉の老化を加速させる。 

さらに、本報告では、運動がこの病理的プロセスに介入する具体的なメカニズムを詳述する。身体活

動はFOXO（Forkhead box O）転写因子を活性化させ、活性化したFOXOがDeaf1の転写を抑制する
ことで、mTORC1の活性を恒常的なレベルへと正常化する 2。これによりオートファジーが再活性化さ
れ、蓄積した損傷タンパク質や細胞小器官が除去されることで、筋肉組織の「若返り」が可能となる。 

本分析はまた、がん悪液質（カヘキシア）におけるDEAF1の挙動との対比を行い、サルコペニアとは
対照的にカヘキシアではDEAF1が減少しているという逆説的な事実に基づき、病態に応じた精密な
治療戦略の必要性を論じる 4。以下の各章では、このFOXO-DEAF1-mTORC1軸の分子構築、実験
的検証、そして将来の創薬およびリハビリテーション戦略への含意について、関連する先行研究や

周辺領域の知見を交えながら包括的に解説する。 



1. 序論：骨格筋老化の生物学的背景と課題 
1.1 サルコペニアの世界的負担と分子レベルの謎 
21世紀における医療の最大の課題の一つは、寿命の延伸に伴う健康寿命の維持である。その中心
的な障壁となるのが、加齢に伴う骨格筋量と筋力の進行性かつ全身性の減少、すなわちサルコペニ

アである。サルコペニアは単なる身体機能の低下にとどまらず、転倒・骨折のリスク増大、代謝疾患

（2型糖尿病など）の悪化、そして認知機能低下とも密接に関連しており、医療経済的にも甚大な負
担となっている 5。 

骨格筋は極めて可塑性の高い組織であり、生涯を通じて外部からの刺激（運動、栄養）に適応する

能力を持つ。しかし、加齢とともにこの適応能力は減弱する。特に「アナボリック抵抗性（Anabolic 
Resistance）」と呼ばれる現象は、高齢者の筋肉がタンパク質合成刺激（アミノ酸摂取や運動）に対し
て鈍感になることを指し、筋萎縮の主要因と考えられてきた。 

従来の研究では、筋肥大の主要な制御因子であるmTORC1シグナル伝達経路の反応性低下が焦
点とされてきた。しかし、近年の研究により、老化筋ではむしろ安静時のmTORC1シグナルが「慢性
的に過剰活性化」しているというパラドックスが明らかになりつつあった 6。成長を促すはずのシグナ
ルが過剰であることが、なぜ筋萎縮につながるのか。そして、運動がなぜこの不均衡を是正できるの

か。その具体的な転写制御メカニズムは、長らくミッシングリンクであった。 

1.2 ゲロプロテクターとしての運動の再定義 
運動は、骨格筋の老化に対抗する唯一かつ最も強力な「ゲロプロテクター（老化防止介入）」である。

観察研究および介入研究において、定期的な身体活動が心肺機能の維持だけでなく、エピジェネ

ティックな側面からも老化を遅延させることが示されている 8。 

Voisinらによるヒトを対象とした研究や、da Silva Rodriguesらによる介入研究では、運動が骨格筋
のDNAメチル化プロファイル（メチローム）を若年者の状態に近づける、いわゆる「エピジェネティッ
ク・リジュベネーション（若返り）」を引き起こすことが示唆されている 8。しかし、これらのエピジェネ
ティックな変化が、具体的にどのような転写因子のネットワークを通じて筋タンパク質の代謝バランス

を制御しているのかについての解像度は低かった。 

従来の運動生理学では、ミトコンドリア生合成を制御するPGC-1αやエネルギーセンサーである
AMPKの役割が強調されてきた 5。今回、Duke-NUSの研究チームが提唱した
FOXO-DEAF1-mTORC1軸は、これら既存の経路とは異なる、タンパク質代謝とオートファジーの制
御に特化した新たな「若返りスイッチ」として位置づけられる 6。 

1.3 mTORパラドックス：成長のアクセルと老化の暴走 
mTOR（mechanistic Target of Rapamycin）は、栄養状態や成長因子、エネルギーレベルを感知し、
細胞の成長と代謝を統合的に制御するセリン・スレオニンキナーゼである。特にmTOR複合体1（
mTORC1）は、タンパク質合成（アナボリズム）のマスターレギュレーターとして知られる 3。 

●​ 若年期・成長期における役割： 運動や栄養摂取に応答した「急性かつ一過性」のmTORC1活性



化は、リボソーム生合成や翻訳開始を促進し、筋肥大と修復に不可欠である 10。 
●​ 老化における病理： 対照的に、老化組織ではmTORC1が「慢性的かつ持続的」に活性化してい

ることが観察されている 3。この恒常的なハイパーアクティベーションは、以下の弊害をもたらす
： 
1.​ オートファジーの阻害： mTORC1はオートファジー開始因子であるULK1をリン酸化して不活

性化するため、細胞内の浄化作用が停止する。これにより、損傷したミトコンドリアや凝集

タンパク質が蓄積し（プロテオトキシシティ）、細胞機能が低下する 3。 
2.​ 細胞老化の誘導： 過剰な成長シグナルと代謝ストレスは、DNA損傷応答を介してp16や

p21といった老化マーカーの発現を誘導し、細胞老化（Senescence）を引き起こす 3。 
3.​ 筋幹細胞の疲弊： 幹細胞の維持には静止期（quiescence）が必要だが、恒常的な

mTORC1活性化は幹細胞の枯渇（exhaustion）を招き、再生能力を損なう 12。 

この「mTORパラドックス」—成長には必要だが、過剰だと老化を招く—を解決する鍵として、本研究
は転写因子DEAF1を同定したのである。 

2. 研究の概要と情報源の詳細分析 
本報告書の分析対象となる中核的な研究論文および関連情報は以下の通りである。 

2.1 原著論文の書誌情報と背景 
●​ 論文タイトル: "Exercise suppresses DEAF1 to normalize mTORC1 activity and reverse 

muscle aging"（運動はDEAF1を抑制し、mTORC1活性を正常化して筋肉の老化を逆転させる） 
●​ 掲載誌: Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of 

America (PNAS) 
●​ 巻号: Vol. 122, No. 48 
●​ 論文ID: e2508893122 
●​ DOI: 10.1073/pnas.2508893122 
●​ 出版日: 2025年11月24日 1 

●​ 責任著者: Tang Hong-Wen (Assistant Professor, Duke-NUS Medical School, Cancer and 
Stem Cell Biology Programme) 

●​ 主要著者: Sze Mun Choy, Kah Yong Goh, Wen Xing Lee, Qian Gou, Priya D. Gopal 
Krishnan, et al. 1 

●​ 研究機関: Duke-NUS Medical School（シンガポール）、Singapore General Hospital、Cardiff 
University（英国）などによる国際共同研究。 

Nazology（ナゾロジー）の記事「【老化に抗う】運動で”若々しい筋肉”を保てるメカニズム解明」は、こ
のPNAS論文を一般向けに解説した二次情報源である 1。本レポートでは、Nazologyの記事が触れ
ている概要を出発点としつつ、原著論文および関連する専門文献（スニペット8〜5）に基づき、科学的

厳密性を担保した詳細なメカニズム解析を行う。 



2.2 研究デザインと方法論の特長 
本研究の強みは、進化的に保存されたメカニズムを解明するために、複数のモデル生物と実験手法

を組み合わせた「クロススピーシーズ（種横断的）アプローチ」を採用している点にある 14。 

1.​ ショウジョウバエ（Drosophila melanogaster）モデル: 遺伝学的スクリーニングの容易さを活
かし、筋肉の老化や機能維持に関与する転写因子を網羅的に探索。ここでDEAF1が候補として
浮上したと考えられる。ハエにおけるDEAF1の相同遺伝子の操作が、寿命や運動機能（クライミ
ング能力）に与える影響を評価した 15。 

2.​ マウス（Mus musculus）モデル:​
哺乳類における生理学的妥当性を検証するために、C57BL/6マウスを使用。 
○​ 比較群: 若齢マウス（Young）対 老齢マウス（Aged, 22-24ヶ月齢）。24ヶ月齢のマウスはヒ

トの70〜80歳程度に相当し、サルコペニア研究の標準的なモデルである 16。 
○​ 運動介入: 「疲労困憊に至るまでのトレッドミル走（Exhaustive treadmill running）」および

「抵抗負荷付き回し車（Resistance wheel exercise）」を採用 2。これにより、持久力運動
（有酸素）とレジスタンス運動（筋力トレーニング）の両側面からの効果を検証している。 

○​ 遺伝子操作: アデノ随伴ウイルスベクター（AAV9）を用いた筋特異的な遺伝子導入（shRNA
によるノックダウン、過剰発現、変異体発現）を行い、因果関係を証明した 3。 

3.​ ヒト骨格筋データ: マウスでの発見がヒトにも適用可能であることを確認するため、ヒト筋生検サ
ンプルの免疫蛍光染色解析を行い、老化に伴うリン酸化S6（pS6：mTORC1活性の指標）の上
昇とDEAF1の関連性を検証した 2。 

4.​ ChIP-seq（クロマチン免疫沈降シーケンス）: DEAF1タンパク質がゲノム上のどの位置に結合
するかを網羅的に解析し、DEAF1がmTOR遺伝子のプロモーター領域に直接結合することを分
子レベルで証明した 2。 

3. 分子メカニズムの核心：FOXO-DEAF1-mTORC1軸の全容 
本研究の最大の成果は、骨格筋の老化と若返りを制御する階層的なシグナル伝達経路「

FOXO-DEAF1-mTORC1軸」を同定したことにある。以下に、この軸の各構成要素とその相互作用を
詳細に解説する。 

3.1 DEAF1：老化のドライバーとしての転写因子 
DEAF1 (Deformed epidermal autoregulatory factor-1) は、従来、神経系におけるセロトニン受
容体の制御や、胚発生における役割が知られていたSANDドメインを持つ転写因子である 17。骨格

筋、特にその老化における役割は、本研究まで未知であった。 

●​ 老化における異常発現: 研究チームは、老化マウスおよび高齢者の骨格筋において、若年者と
比較してDEAF1タンパク質のレベルが著しく上昇していることを発見した 2。 

●​ 作用機序（mTORの転写活性化）: ChIP-seq解析により、DEAF1がmTOR遺伝子のプロモー
ター領域に結合することが判明した。DEAF1の結合は、mTOR遺伝子の転写（mRNAの合成）を
強力に促進する。 つまり、老化筋におけるDEAF1の高発現は、mTORタンパク質の過剰産生を
引き起こす。細胞内にmTORキナーゼそのものが過剰に存在することで、上流からの刺激がな



くともmTORC1複合体が形成されやすく、恒常的な活性化状態（ハイパーアクティベーション）が
維持されてしまうのである 2。 

●​ 老化の再現実験: 若齢マウスの筋肉において人工的にDEAF1を過剰発現させると、老化してい
ないにもかかわらず、mTORC1の活性化、オートファジーの抑制、筋線維の萎縮、老化マーカー
（p16, p21）の上昇といった、典型的なサルコペニアの表現型が誘導された 2。これは、DEAF1の
上昇が老化の「結果」ではなく「原因」であることを強く示唆している。 

3.2 FOXO：運動シグナルのトランスデューサー（変換器） 
FOXO (Forkhead box O) 転写因子群（特にFOXO1およびFOXO3）は、寿命制御、ストレス耐性、代
謝調節に関わる長寿遺伝子として知られる。骨格筋においても、筋萎縮（アトロジン-1などのE3ユビ
キチンリガーゼの発現制御）に関わるとされてきたが、本研究では新たな役割が解明された。 

●​ DEAF1の抑制因子（ブレーキ役）: 本研究は、FOXOがDeaf1遺伝子のプロモーターに結合し、そ
の転写を**抑制（リプレッション）**することを明らかにした 2。つまり、FOXOが核内で十分に活
性化していれば、DEAF1の発現は低く抑えられる。 

●​ 運動によるスイッチオン: 運動（有酸素運動およびレジスタンス運動）は、AMPKの活性化や機
械的ストレス応答を通じて、FOXOを活性化させる 2。活性化したFOXOは核内へ移行し、Deaf1
の発現を強力に抑制する。 

●​ 加齢による機能低下: 座りがちな生活（Sedentary）や加齢に伴い、骨格筋におけるFOXOの活
性は低下する傾向にある 19。ブレーキ役であるFOXOが効かなくなることで、DEAF1の発現が脱
抑制（derepression）され、暴走を始める。これが老化筋におけるDEAF1上昇の主要因である。 

3.3 mTORC1：制御のターゲットと病態の実行因子 
上述の通り、DEAF1によって過剰供給されたmTORは、mTORC1複合体を形成し、慢性的な活性化
状態となる。 

●​ プロテオスタシスの破綻: 慢性的なmTORC1活性化は、オートファジーの開始因子であるULK1
複合体をリン酸化により不活性化し、オートファジーを遮断する 3。これにより、細胞内の老廃物
処理システムが機能不全に陥り、異常タンパク質の凝集や機能不全ミトコンドリアの蓄積を招

く。 
●​ 細胞老化の誘導: プロテオトキシシティ（タンパク質毒性）と代謝的ストレスは、DNA損傷応答や

活性酸素種（ROS）の産生を通じて、細胞老化プログラム（Senescence）を始動させる。老化細
胞はSASP（老化関連分泌表現型）因子を放出し、周囲の健全な筋細胞にも悪影響を及ぼす負
のスパイラルを形成する 20。 

3.4 経路の統合モデル 
以上の知見を統合すると、以下の分子回路が浮かび上がる。 

【A. 座位・老化状態（サルコペニアへの道）】 

1.​ 運動不足・加齢  FOXO活性の低下 



2.​ ブレーキ解除  Deaf1 転写の増大（DEAF1高発現） 

3.​ mTOR供給過多  mTOR 転写の促進（mTORタンパク質過剰） 

4.​ 暴走  mTORC1の慢性過剰活性化（pS6上昇） 

5.​ 浄化停止  オートファジー阻害（p62蓄積） 

6.​ 結果  プロテオスタシス破綻、細胞老化、筋萎縮 

【B. 運動介入時（若返りへの道）】 

1.​ 運動刺激  FOXO活性化（核内移行） 

2.​ ブレーキ作動  Deaf1 転写の強力な抑制（DEAF1低減） 

3.​ 供給正常化  mTOR 転写の正常化（mTORタンパク質適正化） 

4.​ バランス回復  mTORC1活性の正常化（急性応答は維持しつつ慢性活性は消失） 

5.​ 浄化再開  オートファジー活性化（ゴミ処理） 

6.​ 結果  筋細胞の恒常性維持、若々しい機能の回復 2 

4. 実験的検証とデータ分析 
研究チームは、このモデルを証明するために、マウスを用いた介入実験を行い、説得力のあるデー

タを提示している。 

4.1 マウス運動プロトコルとその効果 
実験では、22〜24ヶ月齢の老齢C57BL/6マウスに対し、以下の運動介入が行われた 2。 

運動プロトコル 特徴 分子レベルでの効果（本研究

の知見） 

トレッドミル走 (Treadmill) 強制的な有酸素運動。心肺

機能と持久力に負荷。 
老化に伴うDEAF1上昇を有
意に抑制。mTOR mRNAおよ
びタンパク質レベルを低下。 

抵抗負荷付き回し車 
(Resistance Wheel) 

自発的だが負荷のかかる運

動。筋力トレーニングに近い

要素。 

トレッドミルと同様にDEAF1を
抑制し、オートファジーを活性

化。筋重量の維持に寄与。 



分析: 

通常、有酸素運動はAMPK-PGC1α経路、レジスタンス運動はIGF1-Akt-mTOR経路を活性化すると
考えられがちである。しかし本研究は、どちらの運動様式であっても、慢性的なmTOR過剰活性を抑
制するという共通の効果を示した。これは、運動の種類によらず、骨格筋の収縮活動そのものが

FOXOを介した「リセット信号」として機能することを示唆している。特に「抵抗負荷付き」の回し車を用
いた点は、ヒトにおけるウェイトトレーニングの効果を模倣しており、サルコペニア対策としての筋トレ

の有効性を分子レベルで裏付けるものである。 

4.2 遺伝子治療による因果性の証明（AAV9実験） 
相関関係ではなく因果関係を証明するために、研究チームはAAV9ベクターを用いて筋肉内の遺伝
子発現を直接操作した。 

1.​ FOXO3-AAA（構成的活性型）の導入:​
運動をしていない老齢マウスに、常に活性化状態にあるFOXO3変異体（FOXO3-AAA）を発現さ
せた。 
○​ 結果: 運動をした場合と同様に、DEAF1レベルが低下し、mTORC1活性が抑制され、オート

ファジーが回復した。筋肉の「若返り」が観察された 3。 
○​ 含意: 運動の効果の大部分がFOXOの活性化によって説明できることを証明。 

2.​ DEAF1レスキュー実験:​
上記のFOXO3-AAA導入マウスにおいて、さらにDEAF1を強制的に過剰発現させた。 
○​ 結果: FOXOによる若返り効果が打ち消され、再び老化形質が現れた 3。 

○​ 含意: FOXOの効果がDEAF1の抑制を介していること（FOXO  DEAF1  mTOR）を決定
的に証明。 

3.​ DEAF1ノックダウン: 老齢マウスでDEAF1のみをRNAiで抑制したところ、pS6レベルが低下し、
筋萎縮が改善した 2。これはDEAF1を標的とした治療の可能性を直接示すデータである。 

4.3 ヒト組織での検証 
マウスだけでなく、ヒトの骨格筋においても同様のメカニズムが存在することが確認された。老化ヒト

筋肉では若年者に比べてpS6レベル（mTORC1活性）が高く、これがDEAF1の発現レベルと相関して
いた 2。これは、本研究の知見がモデル生物に限局したものではなく、臨床的な意義を持つことを強
く支持する。 

5. サルコペニアと悪液質（カヘキシア）：DEAF1制御の二面性 
本研究の最も興味深く、かつ臨床的に重要な発見の一つは、**サルコペニア（加齢性筋減弱）とが
ん悪液質（カヘキシア）**における分子メカニズムの決定的な違いである。両者はともに「筋萎縮」を
呈するが、その分子背景は正反対であることが明らかになった。 



5.1 病態によるDEAF1発現の乖離 

病態 DEAF1レベル mTORC1活性 オートファジー メカニズムの概

要 

サルコペニア 
(老化) 

高い (High) 過剰 
(Hyperactive) 

阻害 (Blocked) DEAF1過剰によ
るmTOR暴走。
成長シグナル

過多によるゴミ

蓄積と老化。 

カヘキシア (が
ん悪液質) 

低い (Low) 低下または変

調 
過剰 
(Excessive) 

炎症性サイトカ

イン等による

FOXO過剰活性

化  DEAF1
枯渇。分解亢進

による消耗。 

詳細分析: 

●​ サルコペニア: 本レポートで詳述してきた通り、DEAF1が高すぎることが問題である。治療戦略
は「DEAF1を下げること」になる 4。 

●​ カヘキシア: がん患者などに見られるカヘキシアでは、慢性炎症や腫瘍由来因子によりFOXO
系が異常に活性化されたり、あるいは他の経路を通じてDEAF1の発現が極端に抑制されてい
ることが判明した 4。DEAF1が低すぎると、必要なタンパク質合成（mTORによる）が維持できず、
さらにオートファジー抑制因子（Atg16l1やPik3c3など、DEAF1が直接抑制するターゲット）が外
れることで、自己消化（オートファジーによるタンパク質分解）が過剰に進んでしまう可能性があ

る 21。 

5.2 「ゴルディロックス」の原理と治療戦略への警鐘 
この発見は、DEAF1の発現量には「ちょうどよい範囲（Goldilocks zone）」が存在することを示唆して
いる。 

●​ 高すぎる（老化）  蓄積毒性による機能不全。 

●​ 低すぎる（悪液質）  栄養不足と分解亢進による消耗。 

臨床的含意: サルコペニア治療薬として開発される可能性のある「DEAF1阻害薬」を、誤ってカヘキ
シア患者に投与した場合、筋萎縮を劇的に悪化させる危険性がある 19。逆に、カヘキシアに対して

はDEAF1を適度に回復させるアプローチが必要かもしれない。これは、筋萎縮の治療において「原因



に応じた精密医療（Precision Medicine）」が不可欠であることを示している。 

6. オートファジーと細胞老化の制御 
本研究は、筋肉の健康維持におけるオートファジーの重要性を再確認させた。 

6.1 オートファジーの二重制御 
DEAF1は二重の意味でオートファジーを阻害している可能性がある。 

1.​ 間接的阻害: mTORC1を活性化させることで、上流からオートファジー誘導をブロックする。 
2.​ 直接的転写抑制: スニペット21によれば、DEAF1はPik3c3（VPS34）やAtg16l1といったオートファ

ジー必須遺伝子のプロモーターにも結合し、その発現を直接抑制していることが示唆されてい

る。 つまり、老化筋におけるDEAF1の蓄積は、アクセル（mTOR）を踏み込みながら、ブレーキ
（オートファジー遺伝子抑制）もかけるという、細胞にとって最悪の状況を作り出していると言え

る。 

6.2 細胞老化（Senescence）の可逆性 
これまで、細胞老化は不可逆的なプロセス（一度老化したら死ぬしかない）と考えられがちであった。

しかし、本研究において、運動やDEAF1抑制によってp16やp21といった老化マーカーが減少したこと
は、筋肉組織レベルでの老化形質が「可逆的」であることを示している 3。蓄積したダメージ（凝集タン
パク質等）がオートファジーによって除去されれば、細胞は正常な機能を取り戻すことができるので

ある。 

7. 議論と展望：社会的・臨床的インパクト 
7.1 「運動模倣薬（Exercise Mimetics）」への道 
運動ができない高齢者や寝たきりの患者にとって、運動の効果を薬理学的に再現する「運動模倣

薬」の開発は悲願である。本研究は、DEAF1という明確な創薬ターゲット（Druggable Target）を提示
した 6。 

●​ 戦略: DEAF1のDNA結合ドメインを阻害する低分子化合物や、DEAF1の発現を抑制する核酸医
薬（ASOやsiRNA）が候補となる。 

●​ 利点: 既存のmTOR阻害薬（ラパマイシン等）は全身の免疫系や代謝に副作用を及ぼす可能性
があるが、DEAF1を標的とすることで、老化筋特異的な病態（異常な転写亢進）のみをピンポイ
ントで是正できる可能性がある。 

7.2 バイオマーカーとしての活用 
筋生検を行わずとも、血液中のエクソソーム等に含まれるDEAF1関連分子や、血中の特定マイクロ



RNAプロファイルを測定することで、個人の「筋肉生物学的年齢」を判定できる可能性がある。これに
より、サルコペニアの早期発見や、運動療法の効果判定（本当にDEAF1が下がっているか？）が可
能になるだろう。 

7.3 エピジェネティクスとの関連 
序論で触れた「エピジェネティック・クロック」の逆転 8 と、本研究の転写制御メカニズムはリンクして
いる可能性が高い。FOXOはヒストン修飾酵素やDNAメチル化酵素と相互作用することが知られてお
り、運動によるFOXOの活性化がクロマチン構造の変化を引き起こし、DEAF1を含む老化関連遺伝子
の発現プロファイルを長期的に書き換えている可能性がある。これは、運動の効果が一過性で終わ

らず、ある程度持続する理由を説明するかもしれない。 

7.4 運動プロトコルの最適化 
本研究では「疲労困憊に至る運動」や「負荷付き運動」が効果的であった。これは、軽い散歩程度で

はFOXOを十分に活性化させてDEAF1を抑制するには不十分かもしれないことを示唆する。今後、ヒ
トにおいて「どの程度の強度・頻度の運動がDEAF1抑制に最適か」を検証する臨床研究が待たれ
る。スニペット22にあるように、中強度持続運動（MICT）と高強度インターバル運動（HIIT）ではFOXO1
への影響が異なるという報告もあり、FOXO3-DEAF1軸における最適な運動処方の解明が必要であ
る。 

8. 結論 
Tang助教らによるPNAS掲載論文は、骨格筋の老化メカニズムにおけるミッシングリンクを埋める記
念碑的な成果である。本研究により、以下の結論が導かれる。 

1.​ 原因の特定: 老化筋におけるmTORC1の過剰活性化は、転写因子DEAF1の異常蓄積によって
駆動されている。 

2.​ 運動の分子基盤: 運動はFOXOを活性化し、DEAF1を転写レベルで抑制することで、細胞内環
境を浄化（オートファジー）し、タンパク質合成のバランスを正常化する。 

3.​ 病態の特異性: 老化（サルコペニア）とがん悪液質（カヘキシア）ではDEAF1の制御が逆方向で
あり、治療標的としての文脈依存性が極めて高い。 

「運動は薬である（Exercise is Medicine）」という格言は古くから存在するが、本研究はその「薬効成
分」と「作用機序」を分子解像度で記述することに成功したと言える。この知見は、超高齢社会におけ

る健康寿命延伸に向けた、新たな予防・治療戦略の礎となるものである。 

参考文献・情報源について 本レポートは、提供された研究スニペット（8〜5）、特に2等のPNAS論文か
らの直接的なデータ、および1（Nazology記事）、14（Duke-NUSプレスリリース）等の情報を統合・分析
して作成された。文中の は情報源IDを示す。 
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