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高
齢
化
を
迎
え
た
日
本
で
は
、
こ
れ
か
ら

は
治
療
医
学
で
は
な
く
予
防
医
学
の
時

代
が
訪
れ
る
。

日
本
人
の
平
均
寿
命
は
女
性
が
八
五
歳
、

男
性
が
七
九
歳
で
世
界
で
も
有
数
の
長
寿
国
で

あ
る
こ
と
を
示
し
て
い
る
。
過
去
一
世
紀
の
間

に
先
進
諸
国
で
は
、
平
均
寿
命
は
三
〇
歳
も
延

長
し
た
。
一
〇
〇
年
前
の
平
均
寿
命
五
〇
歳
の

時
代
に
比
べ
る
と
、
高
齢
期
が
三
〇
年
間
も
延

長
し
た
こ
と
に
な
る
。
長
い
高
齢
期
を
活
動
的

に
、
そ
し
て
生
き
甲
斐
の
あ
る
人
生
を
全
う
す

る
た
め
に
は
、
病
気
の
治
療
や
療
養
の
期
間
を

な
る
べ
く
少
な
く
し
て
、
い
わ
ゆ
る
健
康
寿
命

を
延
伸
す
る
こ
と
が
肝
心
で
あ
る
。
そ
の
た
め

に
は
、
高
齢
期
の
生
活
の
質
を
下
げ
て
し
ま
う 白澤 卓二
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シリーズ「健康になる食事」第1回

疾患予防と食材

糖
尿
病
、
高
血
圧
、
心
筋
梗
塞
、
脳
卒
中
な

ど
の
生
活
習
慣
病
、
あ
る
い
は
高
齢
期
に
発
症

が
増
え
る
ガ
ン
、
ま
た
介
護
の
原
因
と
な
る
骨

粗
鬆
症
、
関
節
疾
患
、
認
知
機
能
に
障
害
を

き
た
す
認
知
症
な
ど
の
病
気
を
予
防
す
る
こ
と

が
重
要
で
あ
る
（
図
１
）。
こ
れ
ら
の
病
気
の

発
症
に
は
一
〇
│
二
〇
年
も
の
無
症
候
期
が
あ

り
、
発
症
前
の
食
生
活
や
生
活
習
慣
が
病
気
の

発
症
に
大
き
く
関
わ
っ
て
い
る
こ
と
が
明
ら
か

と
さ
れ
て
い
る
。
従
っ
て
、
中
年
期
の
食
生
活

が
高
齢
期
に
発
症
し
て
く
る
病
気
の
予
防
に
極

め
て
重
要
で
あ
る
。
こ
の
様
な
観
点
か
ら
、
自

分
自
身
の
食
事
内
容
を
疾
患
予
防
効
果
の
観

点
か
ら
見
直
し
、
十
分
な
栄
養
素
を
食
事
で
確

保
し
、
カ
ロ
リ
ー
の
過
剰
摂
取
を
控
え
、
抗
酸

化
食
材
や
植
物
性
化
学
物
質
（
フ
ィ
ト
ケ
ミ
カ
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ル
）
を
十
分
に
食
材
に
使
う
こ
と
に
よ
り
、
生

活
習
慣
病
、
ガ
ン
の
発
症
を
予
防
す
る
こ
と
が

可
能
で
あ
る
。
自
分
自
身
の
健
康
を
自
ら
作
り

上
げ
て
い
く
た
め
に
も
、
食
材
、
料
理
の
基
礎

理
論
が
重
要
に
な
る
。

疾
患
予
防
の
た
め
の
食
材

疾
患
予
防
食
材
と
し
て
、
最
初
に
注
目
す
べ

き
食
材
が
野
菜
、
果
物
の
中
に
含
ま
れ
て
い
る

フ
ィ
ト
ケ
ミ
カ
ル
で
あ
る
。
一
般
に
我
々
が
毎

日
食
べ
て
い
る
野
菜
の
中
に
、
数
千
種
類
以
上

の
フ
ィ
ト
ケ
ミ
カ
ル
が
存
在
し
て
い
る
と
考
え

ら
れ
て
い
る
（
図
２
）。
こ
れ
ら
の
フ
ィ
ト
ケ
ミ

カ
ル
は
抗
酸
化
作
用
（
サ
ビ
を
防
止
す
る
作
用
）

が
認
め
ら
れ
る
だ
け
で
な
く
、抗
腫
瘍
作
用
（
ガ

ン
細
胞
の
増
殖
を
抑
制
す
る
作
用
）
が
認
め
ら

れ
る
※
１
。
例
え
ば
、
ブ
ロ
ッ
コ
リ
ー
の
中
に
は

約
二
〇
〇
種
類
も
の
フ
ィ
ト
ケ
ミ
カ
ル
が
含
ま

れ
て
い
る
こ
と
が
明
ら
か
と
な
っ
て
い
る
。
最

近
、
赤
ワ
イ
ン
で
注
目
さ
れ
て
い
る
ポ
リ
フ
ェ

ノ
ー
ル
、
レ
ス
ベ
ラ
ト
ロ
ル
も
元
来
、
赤
ブ
ド

ウ
の
中
に
含
ま
れ
て
い
る
フ
ィ
ト
ケ
ミ
カ
ル
と
考

え
ら
れ
る
。
従
っ
て
、
野
菜
を
ベ
ー
ス
に
し
て
、

多
く
の
種
類
の
野
菜
や
果
物
を
食
材
と
し
て
選

択
す
る
こ
と
が
、
疾
患
予
防
メ
ニ
ュ
ー
の
組
み

立
て
の
基
礎
と
な
る
。

そ
れ
で
は
、
動
物
の
肉
の
中
に
は
抗
酸
化
物

質
が
な
い
か
と
い
う
と
そ
う
で
は
な
い
。
魚
や

家
畜
の
肉
の
中
に
も
強
力
な
抗
酸
化
物
質
が
含

ま
れ
て
い
る
。
例
え
ば
、
サ
ー
モ
ン
の
中
に
含

65歳以上の死亡原因

悪性新生物　28.9％

心疾患（高血圧性を除く）
16.4％

その他　25.6％

消化器系の疾患　3.7％

肺炎　10.5％

脳血管疾患　14.9％

脳血管疾患　26.1％

高齢による衰弱　17.0％

転倒・骨折　12.4％

その他　16.5％

パーキンソン病　6.2％

関節疾患　10.6％

認知症（痴呆）　11.2％

悪性新生物、心疾患、脳血管疾患および肺炎が 65 歳以上の高齢者の死因のトップ 4 である
のに対して、脳血管疾患、高齢による衰弱、転倒・骨折、認知症が要介護の原因のトップ４で
ある。死亡原因と介護原因は異なることから、生活習慣病対策と介護予防は異なる対応が必
要である（東京都老人総合研究所発行パンフレット「介護予防を考える」より改変）。

図1　65歳以上の高齢者の死亡原因と要介護の原因

（平成13年人口動態統計より）

65歳以上の要介護の原因
（平成13年国民生活基礎調査より）

植物に含まれている抗酸化物質は数千種類以上におよぶと報告されている。図には野菜や果
物に含まれている代表的なフィトケミカルの構造を提示した。クルクミンやカテキン、ゲニス
テインレスベラトロルなどフェノール基を２個位所有するフィトケミカルをポリフェノールと
呼んでいる（文献1より引用、改変）。

図２　野菜、果物に含まれる代表的なフィトケミカル
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ま
れ
て
い
る
微
量
成
分
の
中
に
は
ビ
タ
ミ
ン
Ｂ

２
、
ビ
タ
ミ
ン
Ｅ
、
ビ
タ
ミ
ン
Ａ
、
ビ
タ
ミ
ン

Ｂ
12
、
ビ
タ
ミ
ン
Ｄ
な
ど
の
体
に
必
要
な
ビ
タ

ミ
ン
類
に
加
え
て
、
ア
ス
タ
キ
サ
ン
チ
ン
と
い

う
抗
酸
化
物
質
が
含
ま
れ
て
い
る
。
ア
ス
タ
キ

サ
ン
チ
ン
は
ト
マ
ト
に
含
ま
れ
て
い
る
リ
コ
ピ
ン

に
構
造
が
類
似
し
て
い
る
が
、
リ
コ
ピ
ン
よ
り

も
強
力
な
抗
酸
化
作
用
が
あ
り
、
脳
に
移
行
す

る
こ
と
が
知
ら
れ
て
い
る
。
こ
の
た
め
に
、
認

知
症
な
ど
の
高
齢
期
に
発
症
し
て
く
る
病
気
の

予
防
に
適
し
た
食
材
と
考
え
ら
れ
る
。
ま
た
、

サ
ー
モ
ン
の
中
に
は
Ｄ
Ｈ
Ａ
（
ド
コ
サ
ヘ
キ
サ

エ
ン
酸
）や
Ｅ
Ｐ
Ａ（
エ
イ
コ
サ
ペ
ン
タ
エ
ン
酸
）

と
い
っ
た
、
動
脈
硬
化
を
予
防
す
る
タ
イ
プ
の

オ
メ
ガ
３
系
の
多
価
不
飽
和
脂
肪
酸
も
豊
富
に

含
ま
れ
て
い
る
こ
と
か
ら
、
上
手
く
料
理
に
使

え
ば
、
様
々
な
疾
患
を
予
防
す
る
食
事
を
組
み

立
て
る
こ
と
が
可
能
で
あ
る
。

食
材
の
生
育
環
境
と
疾
患
予
防
効
果

食
材
の
中
に
含
ま
れ
て
い
る
抗
酸
化
物
質
は
、

植
物
や
動
物
が
自
ら
の
身
を
守
る
た
め
に
備
え

て
い
る
防
御
機
構
で
あ
る
と
考
え
る
こ
と
が
で

き
る
。
従
っ
て
、
抗
酸
化
作
用
が
強
い
食
材
を

選
択
す
る
ポ
イ
ン
ト
の
一
つ
は
、
そ
の
食
材
の

育
っ
た
環
境
を
知
る
こ
と
で
あ
る
。
基
本
的
に

植
物
は
外
敵
か
ら
身
を
守
る
た
め
に
自
ら
の
足

を
使
う
こ
と
に
よ
り
外
敵
の
攻
撃
を
避
け
る
こ

と
は
出
来
な
い
。
植
物
に
と
っ
て
外
敵
は
必
ず

し
も
、
天
敵
の
動
物
だ
け
で
は
な
い
。
直
射
日

光
や
寒
冷
、
干
ば
つ
、
風
、
雨
な
ど
の
物
理
的

な
環
境
ス
ト
レ
ス
や
宇
宙
線
の
よ
う
な
放
射
線

な
ど
か
ら
、
自
分
自
身
を
守
ら
な
け
れ
ば
な
ら

な
い
。
一
方
、
植
物
が
守
ら
な
け
れ
ば
な
ら
な

い
自
己
構
成
成
分
で
最
も
大
切
な
成
分
が
自
身

の
種
で
あ
る
。
何
故
な
ら
、
種
の
中
に
自
ら
の

遺
伝
情
報
が
詰
ま
っ
て
い
る
か
ら
で
あ
る
。
遺

伝
情
報
が
書
き
込
ま
れ
て
い
る
Ｄ
Ｎ
Ａ
は
動
物

も
植
物
も
基
本
的
に
同
じ
構
造
を
し
て
い
る
。

Ｄ
Ｎ
Ａ
は
時
間
が
経
つ
と
と
も
に
次
第
に
劣
化

し
て
い
く
。
つ
ま
り
Ｄ
Ｎ
Ａ
は
加
齢
に
伴
い
、

欠
失
、
転
座
、
点
変
異
な
ど
の
変
化
を
来
た
し
、

遺
伝
子
は
次
第
に
正
常
な
機
能
を
果
た
せ
な
く

な
る
（
図
３
）。
そ
の
た
め
に
動
物
や
植
物
は

Ｄ
Ｎ
Ａ
を
自
ら
修
復
す
る
機
構
を
内
在
し
て
い

る
。
本
来
、
Ｄ
Ｎ
Ａ
は
酸
化
ス
ト
レ
ス
に
大
変

弱
い
物
理
化
学
特
性
を
持
っ
て
い
る
。
だ
か
ら
、

す
ぐ
に
Ｄ
Ｎ
Ａ
は
酸
化
し
て
さ
び
付
い
て
し
ま

加齢に伴い DNA の一部が欠失したり、転座したりする。欠失
や転座により遺伝子の一部が欠損したり、途切れたりして正常
のタンパク質に翻訳されなくなると、遺伝子としての機能を失
うことになる。また酸化ストレスによる DNA 障害は点変異と
なって突然変異がDNAに蓄積される。

図３　DNAの加齢変化

欠　失 転　座

DNA AGTCAGCTC
TCAGGCGAG

点変異

DNA

DNA DNA DNADNA

塩基の中で最も酸化されやすい塩基がグアニン（G）である。
従って、DNA が酸化される時にはグアニン塩基の酸化が起き
る。グアニンが酸化されると、8-OHデオキシグアニンに変化し、
シトシン（C）と対になれなくなり、シトシン（C）からアデニ
ン（A）への一塩基置換が起きる。酸化ストレスが強度の時に
はDNAの２本鎖切断も発生する。

図４　活性酸素によるDNA障害

活性酸素

傷害
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う
（
図
４
）。
い
っ
た
ん
Ｄ
Ｎ
Ａ
が
さ
び
つ
く
と

遺
伝
情
報
に
ミ
ス
が
起
こ
り
、
子
孫
を
残
せ
な

い
こ
と
に
な
り
、
そ
の
植
物
の
系
統
自
体
が
危

機
に
曝
さ
れ
る
こ
と
に
な
る
。
そ
こ
で
、
植
物

は
過
剰
な
ま
で
の
抗
酸
化
物
質
で
自
己
の
種
を

保
護
す
る
戦
略
を
と
っ
て
い
る
。
果
物
の
実
や

皮
に
抗
酸
化
物
質
が
高
濃
度
に
含
ま
れ
て
い
る

の
は
こ
の
た
め
で
あ
る
。
こ
の
様
な
理
由
か
ら
、

生
育
環
境
が
野
生
に
近
け
れ
ば
近
い
ほ
ど
、
そ

の
植
物
や
動
物
は
、
疾
患
予
防
に
適
し
た
食
材

に
な
っ
て
い
る
。
ギ
リ
シ
ア
や
南
イ
タ
リ
ア
産

の
食
材
が
抗
酸
化
活
性
が
強
い
の
も
、
強
い
日

差
し
を
受
け
て
育
っ
た
野
菜
や
果
物
が
、
自
分

自
身
の
種
を
守
る
た
め
の
防
御
手
段
と
し
て
、

果
実
の
中
に
抗
酸
化
物
質
を
蓄
え
た
結
果
で
あ

る
。
つ
ま
り
、
疾
患
予
防
メ
ニ
ュ
ー
の
組
み
立

て
の
基
本
と
し
て
、
よ
り
抗
酸
化
活
性
の
高
い

食
材
を
選
ぶ
こ
と
が
重
要
な
ポ
イ
ン
ト
に
な
る
。

ス
パ
イ
ス
や
ハ
ー
ブ
を
上
手
に
使
う
こ
と

が
疾
患
予
防
の
ポ
イ
ン
ト
で
あ
る
。

料
理
の
香
り
や
味
付
け
に
は
、
少
量
の
ス
パ

イ
ス
や
ハ
ー
ブ
を
用
い
て
い
る
。
こ
れ
ら
の
ス
パ

イ
ス
や
ハ
ー
ブ
の
中
に
は
、
微
量
の
成
分
で
あ

る
が
、
健
康
を
増
進
さ
せ
る
薬
理
作
用
を
示
す

化
学
成
分
が
存
在
す
る
。
野
菜
の
中
に
含
ま
れ

て
い
る
フ
ィ
ト
ケ
ミ
カ
ル
に
く
ら
べ
、
ス
パ
イ
ス

や
ハ
ー
ブ
の
成
分
は
薬
理
作
用
が
は
っ
き
り
し

て
い
る
点
が
特
徴
的
で
あ
る
。
料
理
に
使
う
量

が
限
ら
れ
て
い
る
の
も
、
そ
の
薬
理
作
用
の
た

め
で
あ
る
と
も
考
え
ら
れ
る
。
し
ょ
う
が
、胡
椒
、

シ
ナ
モ
ン
、
タ
ー
メ
リ
ッ
ク
な
ど
は
、
少
量
で

十
分
に
味
付
け
な
ど
の
役
割
を
果
た
し
て
い
る

が
、
健
康
に
も
微
量
で
作
用
し
う
る
成
分
が
明

ら
か
に
さ
れ
て
い
る
。
カ
レ
ー
粉
と
し
て
汎
用

さ
れ
て
い
る
タ
ー
メ
リ
ッ
ク
の
な
か
の
栄
養
素
、

ク
ル
ク
ミ
ン
に
は
様
々
な
薬
理
作
用
が
知
ら
れ

て
い
る
。
ハ
ツ
カ
ネ
ズ
ミ
に
毎
日
ク
ル
ク
ミ
ン

を
摂
取
さ
せ
る
と
、
年
を
取
っ
た
ネ
ズ
ミ
の
死

亡
率
を
下
げ
る
効
果
が
あ
る
こ
と
が
明
ら
か
と

さ
れ
て
い
る
。
認
知
症
の
な
か
で
も
、
治
療
法

の
確
立
さ
れ
て
い
な
い
病
気
と
し
て
知
ら
れ
る

ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
は
、
ア
ミ
ロ
イ
ド
β
と
い

う
タ
ン
パ
ク
質
が
脳
の
中
で
凝
集
を
起
こ
し
て

し
ま
う
病
気
で
あ
る
こ
と
が
最
近
の
研
究
で
明

ら
か
に
さ
れ
て
い
る
。
驚
い
た
こ
と
に
、
カ
レ
ー

粉
の
成
分
で
あ
る
ク
ル
ク
ミ
ン
を
使
う
と
、
試

験
管
の
中
の
ア
ミ
ロ
イ
ド
β
タ
ン
パ
ク
質
の
凝

集
が
抑
制
さ
れ
る
こ
と
が
明
ら
か
に
さ
れ
た
※
２
。

認
知
症
の
発
症
に
は
一
〇
│
二
〇
年
の
長
い
年

月
が
必
要
で
、
予
防
薬
と
な
る
と
二
〇
年
も
の

長
期
に
渡
り
副
作
用
を
心
配
し
な
が
ら
薬
を
服

用
し
な
け
れ
ば
な
ら
な
い
。
も
し
、
カ
レ
ー
の

様
な
身
近
で
気
軽
に
食
べ
ら
れ
る
食
材
を
選
択

す
る
こ
と
に
よ
り
、
認
知
症
予
防
効
果
の
あ
る

疾
患
予
防
メ
ニ
ュ
ー
を
組
み
立
て
る
こ
と
が
で

き
れ
ば
、
副
作
用
も
な
く
脳
の
中
の
変
化
を
抑

え
、
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
を
予
防
す
る
こ
と
が

可
能
で
あ
る
。
ま
さ
し
く
、
自
ら
の
努
力
と
食

育
に
よ
り
自
分
の
健
康
を
作
り
上
げ
て
い
く
予

防
医
学
の
実
践
例
で
あ
る
と
考
え
ら
れ
る
。

カ
ロ
リ
ー
と
寿
命

食
事
の
組
み
立
て
の
中
で
、
次
ぎ
に
重
要
と

な
る
の
が
、
摂
取
カ
ロ
リ
ー
と
栄
養
素
の
問
題

で
あ
る
。
糖
尿
病
を
す
で
に
発
症
し
て
い
る
人

は
、
摂
取
カ
ロ
リ
ー
の
管
理
が
病
気
の
コ
ン
ト

ロ
ー
ル
に
は
必
須
で
あ
る
こ
と
は
言
う
ま
で
も

な
い
。
だ
か
ら
と
い
っ
て
、
糖
尿
病
食
に
幻
滅

を
感
じ
る
必
要
は
な
い
。
決
め
ら
れ
た
カ
ロ
リ

ラットを対照群ラットの60-65％のカロリーの餌で飼育すると、対照群に比べ寿命が4割程度延長する
ことが知られている。

図５　カロリー制限は様々な動物の個体寿命を延長させる効果がある
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ー
の
枠
の
中
で
、
い
く
ら
で
も
美
味
し
い
疾
患

予
防
メ
ニ
ュ
ー
を
組
み
立
て
ら
れ
る
か
ら
だ
。

し
か
し
、
仮
に
糖
尿
病
を
発
症
し
て
い
な
い
人

で
あ
っ
て
も
、
将
来
に
お
け
る
生
活
習
慣
病
の

予
防
の
た
め
に
は
、
カ
ロ
リ
ー
は
必
要
最
低
限

に
近
い
食
事
を
心
が
け
る
こ
と
が
肝
心
で
あ
る
。

ネ
ズ
ミ
を
カ
ロ
リ
ー
制
限
し
た
実
験
で
も
、
最

終
的
に
は
動
物
の
寿
命
が
三
│
四
割
延
長
し

て
い
る
（
図
５
）
※
３
。
一
方
、
ア
カ
ゲ
ザ
ル
に

一
五
年
間
カ
ロ
リ
ー
制
限
を
行
っ
た
米
国
の
研

究
で
は
、
低
体
温
、
低
イ
ン
ス
リ
ン
血
症
、
高

Ｄ
Ｈ
Ｅ
Ａ
Ｓ
血
症
が
長
寿
の
バ
イ
オ
マ
ー
カ

ー
で
あ
る
こ
と
が
示
さ
れ
て
い
る
※
４
。
更
に
、

六
五
歳
以
上
の
男
性
を
約
七
〇
〇
人
、
二
〇

│
二
五
年
間
の
長
期
に
わ
た
り
健
康
状
態
を
追

跡
調
査
し
た
ボ
ル
チ
モ
ア
長
期
縦
断
研
究
で
も

低
体
温
、
低
イ
ン
ス
リ
ン
血
症
、
高
Ｄ
Ｈ
Ｅ
Ａ

Ｓ
血
症
が
長
寿
の
三
つ
の
バ
イ
オ
マ
ー
カ
ー
で

あ
る
こ
と
が
示
さ
れ
て
い
る
（
図
６
）
※
４
。
こ

の
よ
う
な
研
究
を
通
じ
て
、
適
正
な
カ
ロ
リ
ー

の
摂
取
が
生
活
習
慣
病
全
般
の
予
防
に
つ
な
が

る
こ
と
、
過
剰
摂
取
が
生
活
習
慣
病
の
発
症
、

ガ
ン
の
発
症
に
つ
な
が
っ
て
い
る
こ
と
が
科
学

的
に
明
ら
か
に
さ
れ
て
い
る
※
５
。
し
か
し
、
過

度
に
カ
ロ
リ
ー
を
制
限
し
す
ぎ
る
と
、
高
齢
期

で
は
栄
養
素
が
足
り
な
く
な
り
、
骨
の
ミ
ネ
ラ

ル
や
筋
力
が
低
下
し
た
り
す
る
の
で
注
意
が
必

要
で
あ
る
。
低
栄
養
に
よ
る
骨
・
筋
力
低
下
を

予
防
す
る
た
め
に
も
、
ビ
タ
ミ
ン
、
ミ
ネ
ラ
ル

は
十
分
に
確
保
す
る
必
要
が
あ
り
、
野
菜
、
フ

ル
ー
ツ
を
食
事
の
中
に
上
手
に
取
り
入
れ
て
い

く
こ
と
が
疾
患
予
防
の
ポ
イ
ン
ト
と
な
る
。
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カロリー制限したアカゲザルでは、低体温、低インスリン血症、高DHEAS血症が認められた（左カラム）。一方、
65 歳以上の男性、約 700 人を 20-25 年間に渡って長期的に追跡した調査研究（ボルチモア長期縦断研究）
でも、低体温、低インスリン血症、高 DHEAS 血症が長寿のバイオマーカーであることが示されている（右
カラム）。

図６　カロリー制限と長期縦断研究で観察された３つの長寿バイオマーカー
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※DHEAS…体内の副腎皮質から分泌され、体内の他のホルモ
ンを制御する働きを持つ物質で、20歳代をピークに加齢と共
に分泌量が減る。老化防止と高い関連性があるとされる。
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