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要旨

ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド（NAD+）は、ヒトの生物学で特異な位置を占める。酸化還元補

因子、エネルギー伝達を左右する因子、シグナル伝達や修復酵素の基質であると同時に、その生物学的な

意味が組織、細胞内区画、酸化還元状態、合成速度、消費速度に依存する代謝物でもある。この性質から

NAD+の回復は妥当な臨床戦略になりうるが、単純化した推論は信頼できない。全血NAD+の上昇は生化

学的な標的作用の証拠であり、それだけでミトコンドリアの回復、症状の解消、疾患の修飾を証明するも

のではない。

本モノグラフは、確立した生化学、細胞および細胞内での分布、投与経路に依存する薬理、ヒト介入デー

タ、安全性と反証的知見、患者の経時的な反応という六つのエビデンス領域を統合する。規制上の承認は

運用上の事実として記録するが、生化学的な真実や臨床的価値の代替指標には用いない。逆に、機序の妥

当性を自動的に臨床効果へ格上げすることもしない。各結論を、その結論が実際に支える階層に位置づけ

る。

中心となる臨床的な提案は、NAD+回復を単一の製品ではなく、複数の要素からなる仕組みとして理解す

ることである。静脈内NAD+は急性の細胞外曝露を生じ、速やかに代謝されるとともに、忍容性によって

投与速度が制限されることが多い。経口ニコチンアミドリボシド（NR）とニコチンアミドモノヌクレオ

チド（NMN）は、循環血中のNADメタボロームをより緩やかかつ持続的に変化させ、一部の研究では骨

格筋や脳のNAD関連シグナルに測定可能な変化をもたらす。トリメチルグリシン（TMG、ベタイン）は

必須の併用成分ではない。メチル基供与体として用いる条件は、ニコチンアミドの処理、ホモシステイン、

葉酸とビタミンB12の状態、肝臓と腎臓の状態、食事からのメチル基供給、脂質の経過によって決まる。

ヒト試験では、NRとNMNの生化学的な標的作用は一貫して支持される一方、機能的な結果は不均一で、

対象集団に依存し、効果が認められない場合も多い。静脈内NAD+そのもののエビデンスは、これらより

かなり少ない。小規模なメタボロームの予備研究は、血漿からの速やかな消失と下流代謝物の生成を示し、

後ろ向きの臨床症例集積は、投与速度に関連する消化器症状、胸部圧迫感、点滴時間の延長を記録してい

る。静脈内NAD+を、疲労、ブレインフォグ、加齢、依存症に対する万人向けの治療として確立する、頑

健なアウトカム試験は存在しない。

そこでClinic Terrainは、欠乏、投与、分布、消費、実証された反応からなるNAD-5D臨床推論モデルを提

案する。このモデルは、投与を細胞内への送達と同一視する、生化学的な作用を患者の利益と同一視する、

初期反応を持続的な回復と同一視するといった、よくある誤りを防ぐ。NADを標的としたケアは、機序が

定義され、品質が管理され、経時的に反証できるプログラムの中に位置づけたとき、最も妥当性を説明し

やすくなる。
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主要な知見

• NADは区画化されたネットワークであり、循環血中の単一の量ではない。細胞質、核、ミトコンドリア

のプールは相互に連絡するが、置き換えられない。血中の標的作用を、組織やオルガネラの回復へ自

動的に格上げすることはできない。

• 全血NADは曝露のバイオマーカーであり、ヒトの加齢について妥当性が確認されたバイオマーカーでは

ない。2026年の七つのコホートを横断した解析では、全血NADはNRに反応する一方、加齢や生活習慣

介入に対して驚くほど安定していた[43]。ヒト組織の知見はより不均一であり、組織、性別、検体の種

類、測定法に強く左右される[44–46]。

• 静脈内NADは制御された血管内曝露を生じるが、分子がそのまま細胞内へ送達されることは証明されて

いない。主要なヒトのメタボローム研究は、血漿からの速やかな消失と下流代謝物の形成を記録して

いる[6]。疲労、ブレインフォグ、依存症、健康的な加齢についての幅広い主張を支える、対照のある

アウトカムのエビデンスは依然として存在しない。

• 経口NRとNMNは、循環血中のNADメタボロームに確実に作用する。一部の研究は筋肉や脳への作用を

示すが、臨床結果は肯定的な兆候から、主要評価項目で明確に効果を認めない結果まで幅がある

[11–24,38–40,53–55]。

• TMGの適用には条件がある。NNMTはNADの代謝回転と一炭素代謝を機序的に結びつけるが、ヒトデー

タはメチル基供与体の必須補充を支持していない。ホモシステイン、ビタミンB群の状態、食事、肝臓

と腎臓の状態、脂質の反応が、その必要性を決める[25–29,40]。

• がんでは状況に即した分析が必要である。NADは正常組織の回復力、DNA修復、治療反応を支えうる一

方、腫瘍代謝や実験的な治療抵抗性を維持することもある。がんの種類、疾患の状態、治療機序に基

づいてリスクを分析しなければならない[31–37]。

• 妥当性を説明できる臨床の単位は、経時的に観察し、反証できる治療的な試行である。Clinic Terrainの

NAD-5Dモデルは、欠乏、投与、分布、消費、実証された反応を区別し、製品の追跡可能性、事前に定

めた評価項目、中止規則を求める。
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1. 目的と対象範囲

本書は作用機序に基づく臨床モノグラフであり、マーケティング文書でも、従来型の有効性ガイドライン

でもない。次の四つの問いを扱う。

• NAD+の合成、輸送、区画化、消費について、生物学的に何が確立しているか。

• 各投与経路は、実際に何に対して生体を曝露させるのか。

• ヒトのどの結果が実証され、どれが検証すべき兆候にとどまり、どれが裏づけのない外挿なのか。

• NADを標的とした戦略が特定の患者にとって整合的で、実際に機能しているかを、臨床家はどのように

判断すべきか。

本モノグラフは、静脈内NAD+、経口NMN、経口NR、条件付きのメチル基供与体による補助を扱う。ビ

タミンB3の誘導体をすべて同等とは扱わない。ニコチン酸、ニコチンアミド、NR、NMN、NADH、

NAD+は異なる酵素を通じてネットワークに入り、異なる代謝物を生じ、忍容性とエビデンスの特徴も異

なる。

本稿では、しばしば混同される次の三つの問いを意図的に分ける。

• その分子または前駆体はNADメタボロームを変えられるか。

• その変化は、意図した組織と機序に作用するか。

• その作用は、意味があり持続的な臨床効果をもたらすか。

ある階層で答えが肯定的であっても、次の階層の答えは決まらない。

2. エビデンスの構築と知識の評価方法

2.1 エビデンスの情報源

エビデンスの基盤は、以下から構築した。

• 2026年八月12日までのPubMed/MEDLINEを対象とする検索。

• 生化学と輸送に関する一次研究。

• NRとNMNのヒト無作為化試験および対照試験。

• 静脈内投与したNAD関連化合物のヒト薬物動態、メタボローム、忍容性の研究。

• ヒト試験の全体像と結果の不一致を把握するために用いた系統的レビュー。

• ミトコンドリア、酸化還元生物学、メチル化、代謝環境、腫瘍学、静脈内投与の実務に関するClinic

Terrain内部の科学資料群。

検索で用いた主な概念の組み合わせは次のとおりである。

• NAD metabolism AND compartmentation AND salvage AND NAMPT AND NMNAT;

• SLC25A51 AND mitochondrial NAD transport;

• CD38 AND NAD decline AND aging AND senescence;

• intravenous NAD AND human AND metabolome OR tolerability;

• nicotinamide riboside AND randomized controlled trial AND human;
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• nicotinamide mononucleotide AND randomized controlled trial AND human;

• NNMT AND methylation AND SAM AND SAH AND homocysteine;

• betaine OR trimethylglycine AND homocysteine AND lipids;

• NAD precursor AND cancer AND tumor metabolism OR chemotherapy resistance.

本書はPRISMAに基づく系統的レビューとして提示するものではなく、構造化された機序のモノグラフで

ある。ただし、今後の更新を監査できるよう、検索の再現性、エビデンスの収集期限、研究の種類、反証

的知見を明示する。

2.1.1 採用基準と情報抽出の規則

臨床的な主張にはヒトの一次試験を優先した。機序に関する主張には、生化学、同位体追跡、遺伝学、輸

送の一次研究を優先した。系統的レビューは、試験の特定、叙述的な結論が統合後も成り立つかの検証、

不一致の把握に用い、重要な一次試験が入手できる場合にその代わりとはしなかった。動物・細胞研究は、

ヒトで先に定義することが倫理的または実務的に不可能な機序、分布、安全性の境界を確立する場合に限っ

て採用した。

各ヒト研究では、対象集団、無作為化された人数、比較対照、介入、期間、事前に定めた主要評価項目、

定量的結果、有害事象、脱落、資金提供、申告された利益相反を中心に抽出した。副次的・探索的結果は、

そのように明記する。対応する群間比較で差を認めない場合、群内の統計学的に有意な変化を治療効果の

証拠とは扱わない。バイオマーカーの変化を臨床効果と言い換えない。

2.1.2 バイアスへの対策

繰り返し生じる五つの歪みについて、反証を積極的に探索した。小規模試験の開始時点の不均衡、補正の

ない多重比較、スポンサーや発明者の利益相反、練習効果と期待効果、反応した人や副次評価項目の選択

的な強調である。効果を認めなかった試験も意図的に残した。標的作用がよく認められ、標本数が小さく、

評価項目の階層が曖昧になりやすい領域では、これは不可欠である。

2.1.3 エビデンスの領域

本モノグラフは、一つの機関に真実の判断を独占させるのではなく、領域ごとにエビデンスを統合する。

対象は化学的な同一性と化学量論、細胞機序、ヒト薬物動態と組織への作用、対照のある臨床結果、安全

性と反証、製剤品質、再現可能な経時的反応である。規制上の位置づけは運用上重要な場合に報告するが、

科学的な重みは与えない。

2.2 推論の階層

Clinic Terrainは規制上の判断を科学的な真実と同一視しない。販売承認、製品分類、行政上の位置づけ

は、適法な運用と情報開示には関係するが、生化学的な機序が存在するかの判断には重みを与えない。

科学的な推論は、次の階層に従う。

• 化学的・生化学的な同一性：分子、反応、酵素、化学量論が確立している。

• 細胞機序：定義された生物学的システムで経路が作動する。

• 分布と標的作用：投与した介入が必要な区画、または妥当性を説明できる代替指標に到達するか、変化

させる。
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• 機能的な生物学的反応：代謝、シグナル伝達、生理機能が予測した方向へ変化する。

• 患者にとって重要な結果：症状、遂行能力、疾患の指標、生活の質が意味のある程度に改善する。

• 持続性と再現性：効果が持続する、再投与で再現する、または限定されたコホート以外にも一般化でき

る。

大規模なアウトカム試験がないという理由だけで、下位の階層を退けない。下位の階層が説得的だという

理由だけで、上位の階層が成立すると想定しない。
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2.2.1 独立した臨床検証軸

因果的な深さと臨床的な検証は異なる問いに答えるため、独立して報告する。因果的な深さは、同一性、機序、分布、生物学的反応を記述する。臨床的な検

証は、特定の介入、経路、対象集団、評価項目について、患者にとって重要なヒトの結果のエビデンスがどれほど強いかを記述する。どちらの軸も他方の代

わりにはならない。

臨床クラス ヒトのアウトカムのエビデンス 導ける結論 主な制約

A 再現され、十分な検出力をもつヒト対
照試験の結果

対象集団、介入、経路、適応に固有の効果の
推定

すべての個人の反応を予測したり、あらゆる機序を確立したり
はしない

B ヒト対照研究、または重大な制約を伴
うが同じ方向を示す複数試験

ヒトのアウトカムの兆候、または頑健な標的
作用

検出力、期間、評価項目、比較対照、再現性に制約がありうる

C 対照のないヒト観察、または小規模な
生理学的研究

実施可能性、不均一性、安全性の兆候、仮説 治療効果を確実に分離できない

D 直接的な治療アウトカムはなく、ヒト
の内因性の関連や近接する曝露のみ

ヒトにおける背景的な関連性 外因性の治療効果は未検証のままである

E その介入と経路そのものについて、十
分なヒト曝露またはアウトカムのエビ
デンスがない

研究上の提案に限られる 分子同一性、経路、モデルが近いだけのエビデンスでは不足を
埋められない
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強固な生化学的機序があっても、臨床検証はクラスDまたはEという場合がある。逆に、対照のある臨床

結果でも、分子の同一性、曝露、投与経路の対応が欠けている問題は補えない。この二軸のシステムは

Clinic Terrainのペプチドモノグラフと同じ知識評価の構造であり、ここではNADを標的とする介入に対

して、主張ごとに適用する。

2.3 確実性を表す言葉

• 確立：直接測定によって繰り返し実証され、重大な矛盾がない。

• 支持：複数の領域に整合したエビデンスがあるが、不確実性が残る。

• 兆候：検証する価値はあるが、広い結論を出せるほど安定していない知見。

• 条件付き：表現型、経路、用量、組織、開始時点の状態に依存する可能性が高い。

• 未解決：エビデンスが少ない、矛盾する、または不適切な代替指標で測定されている。

• 一般的な主張としては反証済み：限定された状況では妥当性が残っていても、広い表現はエビデンスと

直接矛盾する。

3. 酸化還元補因子と消費される基質としてのNAD+

NAD+とNADHは、解糖、ピルビン酸酸化、トリカルボン酸回路、β酸化、酸化的リン酸化の中心をなす酸

化還元対である。NAD+はヒドリドを受け取ってNADHとなり、NADHはミトコンドリアの電子伝達やほか

の酸化還元反応に還元当量を渡す。したがって、NAD総量は一つの側面にすぎない。NAD+/NADH比、プー

ルを通過するフラックス、区画ごとの酸化還元状態は、総濃度と同じくらい重要になりうる。

NAD+は不可逆的にも消費される。ポリ（ADPリボース）ポリメラーゼはDNA損傷のシグナル伝達と修復

にNAD+を用いる。サーチュインは脱アシル化の際にNAD+を切断する。CD38と関連する細胞外酵素は、

細胞外または膜からアクセスできるNAD関連基質を代謝する。SARM1は損傷した軸索で壊滅的なNAD枯

渇を誘発しうる。これらの反応はNADの利用可能量を、ゲノム維持、エピジェネティックな調節、カルシ

ウムシグナル、免疫機能、神経細胞の健全性へ結びつける。

この二重の役割から、臨床上重要な曖昧さが生じる。NADプールの減少は、合成不足、過剰な消費、区画

間の再分配、酸化還元フラックスの変化、またはそれらの組み合わせを反映しうる。前駆体供給の増加は

供給が律速の状態を是正できるかもしれないが、炎症、DNA損傷、免疫活性化、睡眠の乱れ、アルコール

曝露、代謝負荷、その他の持続するストレスによる活発な消費を解消するとは限らない。

結論：NAD+は単なる「細胞の燃料」ではない。合成、輸送、還元、酸化、消費が動的に行われるネット

ワークの代謝物である。「細胞の燃料」という表現は患者への説明には分かりやすくても、臨床推論には

科学的に不十分である。

4. 生合成経路とサルベージ経路の構造

ヒト細胞は、相互につながる複数の経路を通じてNADを維持する。
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4.1 新生合成

トリプトファンはキヌレニン経路へ入り、最終的にキノリン酸を生成しうる。キノリン酸はQPRT依存性

の段階を経てNAD+へ変換される。この経路は代謝コストが高く、肝機能、免疫シグナル、微量栄養素の

利用可能量、キヌレニン経路の競合する分岐先に強く左右される。そのため、キヌレニンのフラックスが

増えてもNAD合成の増加は保証されない。

4.2 Preiss-Handler経路

ニコチン酸はNAPRTを介してニコチン酸モノヌクレオチドへ変換され、その後NAD+へ進む。この経路は

アミド型前駆体の経路とは薬理学的に異なり、NRやNMNと同等と扱うべきではない。

4.3 アミド型のサルベージ経路

NAD消費反応で生じたニコチンアミドは、NAMPTによってNMNへ再利用され、続いてNMNAT酵素によ

るアデニル化でNAD+となる。この経路は多くの哺乳類組織で量的に重要である。NAD回復の有効性が、

前駆体の摂取だけでなく、NAMPT活性、ATPの利用可能量、組織特異的な酵素発現、ニコチンアミドが

メチル化と排泄へ振り分けられる速度にも依存する理由が、ここにある。

4.4 NRとNMNの流入

NRはニコチンアミドリボシドキナーゼによってリン酸化され、NMNへ進む。NMNは条件によって細胞外

で脱リン酸化されてNRになってから細胞に入る一方、特定の組織では直接輸送が働く可能性がある。未

変化のNMN輸送、細胞外での変換、微生物叢を介した変換がそれぞれどれほど寄与するかは、状況に依

存する。哺乳類の細胞モデルでは、外因性NRとNMNの利用にNRK1が律速となり、同位体追跡は、これ

らの系でNMNが取り込み前に細胞外でNRへ変換されることを支持する[50]。したがって経口投与を、単

一の普遍的な吸収経路に還元することはできない。

前駆体の研究はNRとNMNだけで完結していない。トリゴネリンは同位体追跡と機序モデルからNAD前駆

体として特定され、筋肉の状態との関連を示すヒト観察結果も得られている[57]。これによって研究候補

にはなるが、臨床的に同等であるという証拠や、介入試験に代わる現時点の根拠にはならない。

臨床的な意味：前駆体の選択は経路の選択である。経路図でNADに最も近い分子が、必ずあらゆる組織へ

最もよく届く前駆体だと想定するのではなく、想定される律速要因を考慮すべきである。

5. 細胞内の区画化が「NADを増やす」ことの意味を変える

細胞質、核、ミトコンドリアのNADプールは機能的に結びついているが、相互に置き換えられない。核と

細胞質のプールは、拡散可能な中間体と局所合成を介して連絡できる。ミトコンドリア内膜には、これと

は別の輸送上の問題がある。

SLC25A51が哺乳類のミトコンドリアNAD輸送体として同定されたことで、NAD+が制御された担体を介

して未変化のままミトコンドリアへ入れることが確立した[1,30]。SLC25A51の遺伝的欠損はミトコンド

リアNADを減少させ、呼吸鎖機能を障害し、ATP産生を変化させる。逆に、SLC25A51活性の変化によっ

てNADを細胞質や核のプールへ再分配し、PARP1依存性のDNA修復を変化させることができる[2]。
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これらの知見は、よくある推論を否定する。血漿や全血のNAD増加を測定しても、患者の症状に関係する

組織でミトコンドリアNADが増えたとは立証できない。血液は採取しやすい有用な区画だが、脳、骨格筋、

肝臓、免疫細胞、ミトコンドリア基質を一律に代替する指標ではない。

同じ区別はNAD+/NADH比にも当てはまる。総NADが増えても、区画固有の酸化還元条件は、基質過剰、

低酸素、電子伝達障害、NADHの再酸化不足によって制限されたままになりうる。

確立：哺乳類のNAD生物学は区画化されており、SLC25A51は主要なミトコンドリアNAD輸送体である。

臨床的に未解決：特定の静脈内または経口介入が、症状に関与するヒト組織のミトコンドリアNADをどの

程度変えるか、また、その変化が臨床的利益を因果的に仲介するか。

6. 測定学とバイオマーカーの解釈

6.1 測定対象は検体の種類と切り離せない

「NAD濃度」という記述は、化学種、生体試料の種類、細胞分画、採取方法、安定化までの時間、抽出法、

分析装置を明示しなければ不十分である。全血は細胞成分、とくに赤血球の影響が大きい。血漿、血清、

末梢血単核球（PBMC）、骨格筋、脳の分光測定は、それぞれ異なる生物学的空間を調べている。総NAD、

NAD+、NADH、NAD+/NADH比、NADP(H)、NMN、NR、NAAD、メチル化された排泄代謝物は、異なる

問いに答える。

NAD代謝物の分析には細心の注意が必要である。採取後も酸化還元反応が続き、細胞の溶解によって測定

対象が再分配され、反応停止の遅れが体外での生物学的変化を生じさせる。検証された同位体希釈LC-MS

法は特異性と回収率を改善するが、技術的に優れた測定でも対象組織の不一致は解決できない[58,59]。

精密な全血値も、あくまで全血の値である。

6.2 曝露、状態、アウトカムのバイオマーカー

次の三つの用途を区別しなければならない。

• 曝露バイオマーカー：介入が採取可能な検体のNADメタボロームを変えたことを示す。経口NR後の全

血NADとNAADは、一般にこの階層の指標として働く[49]。

• 状態バイオマーカー：治療前の関連する生物学的状態を推定する。全血NADは、組織のNAD制限やヒト

の生物学的加齢の普遍的な指標としては検証されていない[43]。

• アウトカム・バイオマーカー：患者にとって重要な利益を予測するか、仲介する。循環血中NADの上昇

は、エネルギー、認知、身体能力、疾患修飾の普遍的な代替指標としては検証されていない。

これらの分類を混同することが、商業的なNAD医療における中心的な解釈上の誤りである。

6.3 全血NADと加齢

最近の最も厳密な反証的知見は、Trętowiczらが七つの独立したヒトコホートを対象に、検証済みの

UHPLC高分解能質量分析法を用いて得たものである。全血NADは加齢や生活習慣介入に対して驚くほど

安定していた一方、NR補充後には予想どおり増加した[43]。この結果は、全血NADを曝露指標として支

持すると同時に、加齢状態の指標として用いることに疑問を投げかける。
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過去のヒト研究が単に「間違っていた」わけではない。対象コホート、検体、組織が異なっていたのであ

る。1,518人を対象とした研究は、全血NADと年齢の関連が性別で異なり、男性でより明確に低下するこ

とを報告した[44]。ヒトの骨盤部皮膚検体では、酸化ストレスとPARP活性に関連した加齢性の組織NAD

低下が示された[45]。リンMRS研究は、脳NADの加齢による違いや生理学的な関連を示しているが、測定

規模は小さく、測定法に固有であり、血液測定と置き換えられない[46]。科学的に適切な統合は、普遍的

な低下曲線ではなく、組織ごとの不均一性である。

6.4 区画を分けた測定

遺伝子に組み込んだバイオセンサーによって、核、細胞質、ミトコンドリアの遊離NADを別々に測定でき、

それぞれのプールが異なる反応を示すことが明らかになっている[47]。同位体追跡とSLC25A51への操作

は、ミトコンドリアNADが、より広い細胞内システムを緩衝したり再分配したりすることも示す

[1,2,30,48]。これらは日常診療の検査ではないが、推論の境界を定める。全身レベルの測定だけでは、症

状に関わる細胞内区画を特定できない。

6.5 最低限の報告項目

Clinic Terrainで科学的な解釈に用いるNAD測定では、空腹時か食後か、時刻、最近の運動と飲酒、採血

管、反応停止または凍結までの時間、保存温度と凍結融解歴、検体と分画、測定法、内部標準、単位、検

査室の基準手順、最終曝露からの時間を記録すべきである。経時的な比較には、可能な限り同じ検体と方

法を用いる。

測定学的な結論：血中NADの上昇は生化学的な曝露を確認できる。しかし、単独ではNAD欠乏の診断、欠

乏部位の特定、ミトコンドリアへの送達の証明、臨床的利益の認定はできない。

7. 加齢と持続的な消費の問題

加齢に伴うNADの変化は、すべての組織や人で一様ではない。年齢ごとに固定した割合を示す一般的な図

表は、科学的に正当化できない。2026年の七コホート研究では全血に意味のある年齢との関係を認めな

かった一方[43]、ほかのヒト研究では組織、性別、測定法に依存した関連が報告された[44–46]。したがっ

て、年齢で定義したNAD欠乏を診断したり、ある年齢になるとNADが必ず一定の割合にまで低下すると患

者に伝えたりすることは不適切である。加齢は機序上のリスク背景ではあっても、生年月日から導く検査

診断ではない。

ただし、機序の面では複数の要因が十分に支持されている。複数の加齢モデルでCD38発現とNADアーゼ

活性が増える。老化細胞の分泌因子は、マクロファージやほかの非老化細胞にCD38を誘導しうる。マウ

ス組織ではCD38陽性炎症細胞の蓄積が加齢性NAD低下に寄与する[3–5]。DNA損傷はPARP需要を増加さ

せうる。慢性的な免疫活性化は、消費を増やすと同時にトリプトファン代謝の方向を変える可能性がある。

NAMPT活性の低下、概日調節の変化、代謝負荷、ミトコンドリア機能障害も回復を制約しうる。実験系

ではNAMPT発現と細胞内NADが概日制御の下で振動するため、睡眠の時刻や概日リズムの乱れを、生活

習慣の付随事項ではなく、反応を修飾する可能性のある因子として扱う機序的な理由がある[52]。SARM1

は別の神経性消費経路を加える。損傷によりNMN/NAD比が上昇すると、このタンパク質自体のNADアー

ゼが活性化し、軸索の代謝崩壊を自己増幅的に進めうる[51]。この機序は実験的な神経細胞と軸索損傷モ

デルで確立しているが、ブレインフォグ全般の説明ではない。
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ここから重要な治療原則が導かれる。消費を制御せずに補充しても、一時的に生化学的な状態を是正する

だけで、持続的な回復に至らない可能性がある。炎症活動、睡眠負債、アルコール曝露、持続感染、血糖

負荷、薬剤の影響、未治療の内分泌機能障害が需要を増やし続ければ、NAD曝露を反復しても得られる利

益は減少しうる。

したがって最初の臨床的な問いは「NADをどれだけ投与するか」ではなく、「なぜこの患者ではNADが制

約となる可能性があるのか、どの組織で、どの機序を通じてなのか」であるべきだ。

8. 静脈内NAD+：この経路が示すことと示さないこと

8.1 急性の細胞外曝露

静脈内投与は消化管吸収を回避し、血管内への直接曝露を生じる。この記述は薬理学的に正しい。しかし、

「細胞へのバイオアベイラビリティ100%」という表現は正当化しない。細胞内への送達を論じる前に、

注入した分子は血漿中での分布、内皮との境界、細胞外代謝、腎臓での処理、細胞外酵素にさらされる。

主要なヒトのメタボローム予備研究では、八人に750 mgのNAD+を六時間、約3 μmol/minで投与した[6]。

少なくとも最初の二時間は、その注入速度で投与したNAD+が血漿から速やかかつ完全に除去された。代

謝物のパターンは細胞外分解と整合し、ニコチンアミド、ADPリボース関連生成物、メチル化ニコチンア

ミドの排泄が増加した。この研究は投与基質の代謝を示すが、未変化のNADが特定の組織やオルガネラに

どれだけ入ったかは立証しない。

8.2 忍容性は投与速度に関する情報である

2026年の後ろ向き研究では、商業的な診療環境で500 mgの静脈内NAD+を四日連続で投与する方法と、

静脈内NRを比較した[7]。静脈内NAD+では、投与中の中等度から重度の消化器症状、胸部圧迫感、心拍

数増加が多く、平均点滴時間は静脈内NRより長くなった。症状は点滴終了後に消失した。この研究は実

臨床での忍容性のエビデンスとして有用だが、後ろ向きの設計、小規模な標本、選択の影響、探索的評価

項目という制約がある。

速度に対する不耐容を、単なる不便として片づけるべきではない。それは薬力学的な情報である。投与を

速めると現れ、減速すると軽減する症状は、細胞外曝露のピークや代謝物の急速な生成が重要であること

を示す。実務上の対応は、万人に共通の時間割ではなく、個別の速度調整と再評価である。

8.3 実証されていないこと

静脈内NAD+そのものを、疲労、ブレインフォグ、健康的な加齢、依存症からの回復、「細胞再生」に対

する万人向けの治療として確立する、頑健な対照アウトカム試験はない。2026年のNAD関連介入の系統

的レビューは、経口前駆体の一貫した生化学的作用を認めたが、抗加齢やウェルネスを目的とするNAD+

自体の静脈内または筋肉内投与について、採用条件を満たすアウトカム試験を認めなかった[8]。

この欠如は、個々の患者が利益を得られないことを証明するものではない。公表された集団レベルのアウ

トカムのエビデンスだけを根拠に正当化できないという意味である。臨床で用いる場合は、機序的に整合

し、観察下で実施する治療的な試行として位置づけ、目標と反証条件を事前に定めなければならない。
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8.4 静脈内NAD+の説明可能な役割

静脈内NAD+は、より広い回復プログラムの中の急性曝露要素として捉えるのが適切である。説明可能な

利点は、管理された投与、血管内への直接曝露、即時の速度調整、綿密な観察が可能なことにある。未解

決なのは、組織への送達、最適用量、最適頻度、持続的な機能効果、反応する人の表現型である。

したがって、この経路は魔法でも無意味でもない。特有の薬理学的曝露であり、その価値は患者選択、製

剤品質、投与速度、併用の構成、測定された反応に依存する。

9. 継続供給を支える経口NRとNMN

経口前駆体の動態とエビデンスの特徴は、静脈内NAD+と大きく異なる。経口NRとNMNは点滴を弱くし

たものではなく、経路への持続的な原料供給である。

9.1 生化学的な標的作用

最初のヒト薬物動態研究は、100、300、1,000 mgのNRを単回経口投与した後の血中NADメタボロームが

用量依存的に変化することを示し、有効な補充を捉える感度の高い指標としてNAADを特定した[49]。そ

の後の複数のヒト無作為化試験でも、経口NRが用量反応性を伴って全血NAD関連代謝物を増加させるこ

とが示された[9–12]。健康な中高年では、毎日のNR投与が循環血中NAD代謝物を増やし、数週間にわた

り概ね良好な忍容性を示した。高齢男性では、1,000 mg/日を21日間投与すると、骨格筋のNADメタボロー

ムと炎症関連の転写シグネチャーは変化したが、ミトコンドリアの生体エネルギー機能は改善しなかった

[12]。過体重またはインスリン抵抗性のある参加者を対象としたほかの試験でも、メタボロームへの作用

は認めたが、インスリン感受性や骨格筋ミトコンドリアの呼吸は改善しなかった[13,14]。

NMN試験も同様に、循環血中での標的作用を示す。前糖尿病の閉経後女性を対象とする小規模無作為化

試験では、250 mg/日を十週間投与すると、インスリン刺激による筋のグルコース処理とシグナル伝達が

改善した[15]。方法論的な批判では、開始時点の肝脂肪に群間で大きな不均衡があると指摘され、広範な

因果的解釈への確信は低下した[16]。ほかの研究では歩行速度、睡眠指標、体重、血圧、動脈硬化度に兆

候が見られたが、主要評価項目は効果なしとなることもあり、対象集団も小さかった[17–19]。2024年ま

でのメタ解析は、NAD関連バイオマーカーの一貫した増加を認めた一方、主に短期間・小規模の試験全体

では、空腹時血糖、インスリン、HbA1c、脂質の信頼できる改善を認めなかった[20,21]。高血圧の54人

を対象にNR 1,000 mg/日を六週間用いた予備試験では、主要評価項目の日中収縮期血圧は対照に比べて

改善しなかった。脈波伝播速度と夜間血圧の知見は、傾向または事後解析にとどまった[56]。

短期安全性のデータは複数の状況に広がっているが、長期有効性は解決していない。無作為化第I相試験

では、パーキンソン病の二十人を対象にNR 3,000 mg/日を四週間検討した[40]。急性腎障害でNRとプテ

ロスチルベンを併用した小規模な用量漸増研究では、生化学的作用と短期忍容性が記録されたが、治療効

果を確立する設計ではなかった[41]。これらの研究は観察された曝露範囲を広げるものであり、高用量の

日常的な使用を正当化しない。
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9.2 脳への曝露

NADPARK第I相試験は、NR 1,000 mg/日を30日間投与した際の忍容性が良好で、リン磁気共鳴分光法で

測定した脳NADが個人差を伴って増加し、脳代謝と炎症マーカーにも変化が生じたと報告した[22]。別の

急性分光研究では、健康なボランティア十人にNR 900 mgを投与した四時間後に脳NADの増加を認めた

[23]。2026年の第I相薬物動態研究では、十二人にNRまたはNMN 1,200 mg/日を投与し、血中での緩やか

な蓄積、約二週間後のプラトー、四週間後の測定可能な脳内増加が報告された[24]。これらは血液だけの

測定を越える点で重要だが、依然として小規模で、持続的な認知上の利益を確立していない。

9.3 機能的な結果の不均一性は、経路の不成立を意味しない

効果を明確に認めなかった研究は、モデルを弱めるよりも、その精度を高める。身体機能が低下した高齢

者14人に、トリプトファン、ニコチン酸、ニコチンアミドの混合物を32日間投与すると、筋のメチルニ

コチンアミドは増えたが、筋NAD、ミトコンドリア呼吸、運動効率は増加しなかった[53]。55-80歳の成

人32人にNR 1,000 mgとプテロスチルベン200 mgを毎日投与すると、全血NAD関連代謝物は増えたが、

実験的な損傷後の筋幹細胞動員、筋力回復、組織学的再生は改善しなかった[54]。軽度認知障害（MCI）

の20人を対象とする予備試験では、NRが血中NADを2.6倍に増やしても認知は変化しなかった[55]。これ

らは曝露、組織の状態、アウトカムを別々に報告すべき理由を示している。

ヒトで繰り返し見られるパターンは整合している。

• 生化学的な標的作用はよく認められる。

• 組織への作用は一部の状況で実証されている。

• 機能的な利益にはばらつきがある。

• 広範な抗加齢アウトカムは未証明である。

これは論理的な矛盾ではない。機能を決めるのはNADの制約だけではなく、すべての患者でそれが主要な

律速要因とは限らないことを示す。疲労の原因が鉄欠乏、甲状腺機能障害、睡眠時無呼吸、制御されてい

ない炎症、摂取エネルギー不足、薬剤の影響、大うつ病である患者に、NADを増やすだけで正常化を期待

すべきではない。

9.4 継続供給の構成

急性介入の間も経路への原料供給を維持することが臨床目標なら、経口NRまたはNMNを継続供給のため

に併用できる。選択は忍容性、製品の同一性、実際に研究された用量、継続状況、測定された反応、妥当

な経路上の律速要因に基づくべきである。図でNADに近いことや、吸収についての宣伝だけを根拠にして

はならない。
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10. 一炭素代謝、ニコチンアミドの処理、条件付きのTMG

10.1 生化学的な接点

NAD消費反応はニコチンアミドを放出する。ニコチンアミドはNAMPTを介して再利用されるか、ニコチ

ンアミドN-メチルトランスフェラーゼ（NNMT）によってメチル化される。NNMTはS-アデノシルメチオ

ニン（SAM）からニコチンアミドへメチル基を移し、N1-メチルニコチンアミドとS-アデノシルホモシス

テイン（SAH）を生成する。したがってこの反応は、NADの代謝回転をメチオニン回路と細胞内のメチル

基供与体の収支へ結びつける[25]。

TMG、すなわちベタインは、主に肝臓と腎臓でベタイン-ホモシステインメチルトランスフェラーゼを介

してメチル基を供与し、ホモシステインをメチオニンへ変換できる。これは実在する生化学的経路である。

しかし、NAD、NR、NMNを投与されたすべての人でメチル基が枯渇し、TMGが必要になることを証明す

るものではない。

10.2 ヒトのエビデンスは自動的な補充を支持しない

パーキンソン病の29人を対象とする二重盲検プラセボ対照解析では、高用量NRの短期投与は、一般的な

MTHFR変異をもつ参加者を含め、DNAメチル化の恒常性に有害な変化を生じさせなかった[26]。より長

期のNR研究でも、一炭素代謝の乱れは一貫して示されていない[10,11]。これらは、NAD前駆体を用いる

と必ず「メチル基が奪われる」という一般化を反証する。

一方、静脈内NADのメタボローム研究は、メチル化ニコチンアミド排泄の増加を示し[6]、NNMT反応自

体は生化学的に確立している。したがって、代謝回転が高い、メチル基供給が不足気味、ホモシステイン

が高い、肝臓での処理が変化しているといった条件では、負担が生じる可能性はある。

10.3 TMGには利益と不利益の両面がある

無作為化試験のエビデンスは、ベタインがホモシステインを低下させうることを示す。メタ解析では、少

なくとも4 g/日を六週間以上投与した場合、統合した低下量は約1.23 μmol/Lだった[27]。別の統合解析は

低用量の効果を認めた一方、高い曝露では総コレステロールとLDLコレステロールの増加も認めた[28]。

対照研究では、6 g/日を六週間投与すると、LDLコレステロールが約0.36 mmol/L、トリグリセリドが約

0.14 mmol/L増加した[29]。

したがってTMGは、無害だから慣例的に添える成分ではない。生化学的な目的と測定可能な不利益を伴う、

標的を定めた介入である。

10.4 Clinic Terrainの立場

次のいずれかがある場合にTMGを検討する。

• ホモシステインが高い、または上昇している。

• 前駆体の累積曝露が多く、メチル化ニコチンアミドの処理量が増えている。

• 食事からのコリン・ベタインが少ない、またはタンパク質とメチオニンの摂取状況が不十分である。

• 是正を要する葉酸、ビタミンB12、ビタミンB6の不足がある。

• 肝臓の状態や遺伝的背景が一炭素代謝の処理を変えている。
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• より直接的な説明を評価した後でも、NADを標的とした曝露の継続中に利益が失われることを示す、再

現性のある臨床パターンがある。

脂質が悪化する、生化学的な必要性がない、併用の組み合わせが因果関係を見えにくくする、より上流の

欠乏を是正するだけで十分である場合には、TMGの使用を見直す。

結論：TMGは条件付きのメチル化支援の併用成分であり、すべてのNADプログラムに自動的に組み込む

要素ではない。

11. NAD-5D臨床推論モデル

Clinic Terrainは、投与中心の推論を防ぐため、五領域からなるモデルを提案する。

11.1 欠乏

NADが制約となっている状態を、何が支持するか。年齢や炎症負荷もエビデンスに含まれうるが、表現型、

食事、アルコール曝露、薬剤、睡眠、代謝状態、臓器機能、可能な場合には直接または代替的なメタボロー

ム測定まで広げるべきである。症状だけでは非特異的である。

11.2 投与

どの基質を、どの経路、速度、用量、期間で投与するか。静脈内NAD+、経口NR、経口NMNは別々の曝

露である。製品の同一性と実際に投与された量は、この領域に含まれる。

11.3 分布

臨床仮説が成立するには、どの組織と区画に届かなければならないか。どの直接測定、または妥当性を説

明できる代替指標で作用を確認するか。全血NADが自動的に脳やミトコンドリアの測定になるわけではな

い。

11.4 消費

どの過程がプールを消費し、または別の用途へ振り向けている可能性があるか。関連する領域には、

CD38に関わる炎症、PARP活性化とDNA損傷、酸化ストレス、感染、代謝負荷、睡眠不良、アルコール、

運動と回復の不均衡、NNMTを介したニコチンアミドの処理、その他の競合する代謝需要が含まれる。

11.5 実証された反応

生化学、生理機能、患者にとって重要な結果のそれぞれで、再現性のある反応があったか。持続したか。

用量や速度との関係があったか。中止すると効果が消え、再投与で再現したか。客観的な指標は予測した

方向に動いたか。どの結果なら作業仮説を反証するか。

このモデルは、各要素を掛け合わせて考える発想を意図的に採用している。投与が十分でも、欠乏仮説の

誤り、意味のない分布、制御されていない消費、反応の欠如を自動的には補えない。
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12. 臨床表現型と検証可能な仮説

12.1 疲労とエネルギー低下

疲労はNAD欠乏の診断ではない。NADを標的とする妥当な仮説には、一般的で重要な原因が評価されてい

ることが必要である。貧血と鉄の状態、甲状腺機能、睡眠の量と質、感染や炎症、血糖調節障害、栄養の

充足、薬剤の影響、心肺機能の制約、気分障害、オーバートレーニングを確認する。

疲労が代謝ストレス、回復不良、感染後の変化、加齢による低下、過去のNADを標的とした曝露への再現

性ある反応と関連する場合、NADに関わる要素の妥当性は高まる。それでも、印象だけでなく機能指標に

よって反応を検証すべきである。

12.2 ブレインフォグと認知に関する訴え

NR研究は、ヒトの脳NADを変えられることを示している[22–24]。しかし、非特異的なブレインフォグが

一般に脳NAD不足で起こると証明したわけではない。睡眠の乱れ、不安、うつ病、甲状腺機能障害、鉄や

B12の不足、ウイルス感染後の炎症、血糖変動、薬剤の影響、神経変性疾患は、引き続き競合する説明と

なる。

経時的に用いる有用な指標には、標準化された症状尺度、処理速度や注意力の課題、睡眠指標、仕事上の

機能指標、介入との時間的関係が含まれうる。一時的に頭がすっきりしたという感覚は臨床的には重要だ

が、疾患修飾と同義ではない。

12.3 代謝機能障害

一部のNMN試験はインスリン感受性の改善の兆候を示すが、統合解析では一般的な血糖・脂質指標に概

ね効果を認めない[15,20,21]。2026年の血圧メタ解析では、統合した拡張期血圧に小幅な低下と、年齢層

が限定された収縮期血圧の兆候を認めたものの、エビデンスは予備的な段階にとどまった[42]。適切な結

論は、万人に有効または万人に無効ということではなく、条件に依存するということである。開始時の代

謝表現型、組織のNAD制限、期間、併行する生活習慣の変化が反応を修飾する可能性が高い。

12.4 回復と身体能力

ヒト試験は骨格筋NAD代謝物やアセチルカルニチンの処理の変化を示すが、ミトコンドリア呼吸、インス

リン感受性、身体能力は変わらないことが多い[12–14]。したがって能力向上を主張するには、バイオマー

カーから外挿するのではなく、対象とする能力そのものを直接測定しなければならない。

12.5 健康的な加齢

NAD代謝は、ミトコンドリア機能障害、ゲノム不安定性、栄養感知の変化、細胞老化、炎症など、加齢の

複数の特徴と交わる。このネットワーク上の関連性から、NADは老化科学の重要な標的となる。しかし、

血中NADを増やすとヒトの加齢が遅くなる、寿命が延びる、生物学的年齢時計が逆戻りするとは立証され

ていない。適切な目標は、測定されない若返りの約束ではなく、定義された機能の維持または回復である。
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13. 腫瘍学：一律に禁止せず、安易にも安心させない

NADは正常細胞にも悪性細胞にも必要である。腫瘍はNAMPTを介したサルベージ、ミトコンドリアNAD

輸送、PARP活性、NADが支えるストレス抵抗性に依存しうる。SLC25A51は複数のがんで発現が上昇し、

実験系ではミトコンドリア代謝と腫瘍増殖を維持しうる[31]。NAMPT依存性は、複数の腫瘍モデルで治

療上の脆弱性となる[32,33]。2022年の動物研究は、NR補充によってトリプルネガティブ乳がんモデルの

発生割合と脳転移が増えたと報告した[34]。2026年の膵がん研究では、ビタミンB3誘導体が実験モデル

で化学療法抵抗性を支えうるとされた[35]。

関係は一方向ではない。ほかのモデルでは、NAD前駆体によるDNA損傷の予防や治療反応の改善が報告さ

れている[36,37]。この見かけ上の矛盾は、生物学的には妥当である。NADの回復は、ある状況では正常

組織を保護し、別の状況では発がんに寄与する欠乏を是正し、さらに別の状況ではすでに成立した腫瘍の

代謝的な回復力を支える可能性がある。

したがってClinic Terrainの結論は状況ごとに判断するというものである。

• 活動性のがん、または最近治療されたがんには、腫瘍学を踏まえた評価が必要である。

• 腫瘍の種類、治療機序、時期が重要である。

• NADを標的とする介入を、本質的に発がん促進性または抗がん性と表現すべきではない。

• 細胞傷害性治療、PARPを標的とする治療、代謝標的治療との併用には、明示的な機序の検討が必要で

ある。

• 不確実性に対しては、標語的な恐怖ではなく、個別のリスク分析を行うべきである。

この立場は、自動的な除外や一律の安心の保証よりも、科学的に妥当性を説明しやすい。

14. 調製製剤は科学的な介入の一部である

投与した物質の性質が十分に明らかでなければ、臨床的な結論は解釈できない。したがって製剤品質は事

務的な付け足しではなく、因果推論の一部である。

患者ごとに調製するNAD関連製剤では、最低限の科学的記録に以下を含めるべきである。

• 供給元と管理・受け渡しの履歴。

• バッチとロットの識別情報。

• ロットに紐づいた分析証明書。

• 同一性試験と定量試験。

• 不純物の組成と関連する残留物。

• 非経口投与する物質の無菌性とエンドトキシンの管理。

• 保存条件、遮光、温度履歴。

• 溶解・再調製の記録、希釈液、最終濃度、使用期限の根拠。

• 権限をもつ薬剤専門職による外観確認と使用可否の判断。

• 実際に投与した正確な用量、速度、時刻、中断の有無。
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• 同じバッチに経時的に紐づいた有害事象と反応の記録。

分析証明書を、体裁のために添えるPDFとして扱ってはならない。測定対象の同一性、方法、許容限度、

検査機関、日付、バッチとの対応を読み取れ、監査できる必要がある。汎用の証明書や、実際に投与した

ロットに紐づかない文書では、製品の同一性を立証できない。

Clinic Terrainが原料を調達して製剤を調製する際、この追跡可能性によって、臨床記録の忍容性や効果

を、定義された物質に結びつけられる。これは実体の不明な「NAD点滴」から推論するよりも、科学的に

優れている。

15. 測定と経時的な反証

第15章と第16章は、機序の枠組みを、事前に定義した仮説、測定可能なアウトカム、時間的な帰属、反

実仮想の評価、明示的な中止規則からなる前向き観察へ落とし込む。これらを含めるのは、再現可能な観

察が科学的方法の一部だからであり、事務や商業の業務フローとしてではない。

15.1 ベースラインのモデル

介入前の評価は、無差別な検査一式ではなく、仮説に基づいて選ぶべきである。表現型によって、関連領

域には次が含まれうる。

• 血算、鉄関連指標、B12と葉酸の状態。

• 腎機能と肝機能。

• 空腹時血糖、インスリン、HbA1c、脂質プロファイル。

• 甲状腺機能。

• 背景を踏まえて解釈した炎症マーカー。

• メチル基供与体の補助を考える場合のホモシステイン。

• 睡眠、活動、回復のデータ。

• 標準化された症状と機能の指標。

• 利用可能で分析上の信頼性がある場合のNADメタボローム、または関連する研究用測定。

15.2 急性点滴の記録

記録には製剤、ロット、濃度、用量、開始・終了時刻、速度変更、バイタルサイン、症状、対応、回復を

含めるべきである。臨床的に重要な速度変更があった場合、「忍容性良好」だけでは不十分である。

15.3 反応の階層

• 曝露の確認：意図した物質と用量が投与された。

• 生化学的作用：関連する代謝物または代替指標が変化した。

• 機能的作用：生理機能または遂行能力が変化した。

• 患者の利益：対象とした症状または能力が意味のある程度に改善した。

• 持続性：急性で非特異的な効果を超えて改善が続いた。
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15.4 反証条件

次の場合には作業仮説を修正すべきである。

• 適切な曝露を繰り返しても、目標とした反応が生じない。

• 一時的な主観的効果しかなく、機能的または持続的な変化がない。

• バイオマーカーは変化するが、予測した生理学的効果がない。

• 有害作用が目標とする利益を上回る。

• 別の診断の方が表現型をよく説明する。

• 当初の弱い説明を維持するために、介入をますます複雑にする必要がある。

• 特定された別の律速要因を是正すると、NADを標的とした曝露とは無関係に患者が改善する。

反応がないことも情報である。自動的な増量につなげるのではなく、モデルの適用範囲を絞るために用い

るべきだ。

16. 前向き臨床インテリジェンス・プロトコル

16.1 目的

Clinic Terrainの臨床インテリジェンス・システムは、観察を無作為化研究と見せかけずに、日常診療を

分析可能な経時的エビデンスへ変換すべきである。目的は、どの開始時の状態、投与経路、用量と速度の

パターンが、再現性ある利益、無反応、不耐容に関連するかを見極め、成立しない仮説を明らかにするこ

とである。

16.2 最低限の前向きデータセット

患者ごとの一連の診療には、相互に結びついた五つの層を含めるべきである。

• 介入前の生体環境：適応、期間、重症度、競合する診断、睡眠、栄養、アルコール、活動、最近の感染、

薬剤とサプリメントへの曝露、肝臓、腎臓、血液、甲状腺、血糖、メチル化に関係する状態。

• 介入の同一性：供給元、ロット、分析証明書（CoA）との対応、定量試験、調製記録、希釈液、濃度、

用量、経路、速度、時刻、併行する介入、投与速度の中断。

• 直後の薬理学的反応：バイタルサイン、症状の発現と消失、速度との関係、救済処置、帰宅までの時間。

• 目標アウトカム：曝露前に選んだ患者にとって重要な主要評価項目、副次的な機能・生化学的評価項目、

測定手段、臨床的に意味のある閾値。

• 経時的状態：事前に定めた間隔での追跡、持続性、継続用経口製剤の服用状況、有害事象、消費要因の

変化、臨床的に適切な場合の中止と再投与。

16.3 診察の深さ

サービスの提供を中心とする診療では、曝露と安全性を記録する。簡潔な診察では、限定した適応、一般

的な競合原因、目標アウトカムを加える。詳細な診察では、完全な機序仮説、区画と消費のモデル、検査

背景、経時的な計画、中止規則を構築する。情報の少ない記録によって分析上の確信が過大にならないよ

う、ソフトウェアは診察の深さを明示すべきである。
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16.4 事前に定義する反応分類

• 生化学的反応のみ：対象代謝物は変化するが、事前に定めた機能的または患者にとって重要なアウトカ

ムは変わらない。

• 急性の臨床反応：曝露期間内に目標アウトカムは改善するが、持続性は確立していない。

• 持続的反応：改善が事前の閾値を超え、追跡時にも持続する。

• 速度に制限される反応：利益の可能性がある一方、速度依存性の不耐容が再現し、曝露戦略の変更を要

する。

• 無反応：十分な曝露があっても、意味のある目標反応がない。

• 判定不能：欠測、重大な併行介入、継続不良、制御されていない競合事象のため、結果の帰属ができな

い。

これらの分類は、集計解析の前に定めた一意に判定できる規則で割り当てなければならない。「反応者」

が、後からデータを眺めて何か好ましい観察を見つけた人、という意味になってはならない。

16.5 因果関係を扱う際の規律

日常診療の経時データは、平均への回帰、期待、同時治療、自然回復、選択的な追跡の影響を受けやすい。

Clinic Terrainは、介入前測定の反復、固定した追跡期間、事前に定めたアウトカム閾値、個人内の分割

時系列、安全な場合の中止・再投与、バッチとの対応、無反応者の漏れない記録、欠測の明示によって推

論を強められる。システムは、陰性の観察も陽性の観察と同じ忠実さで保存すべきである。

16.6 研究としての成果物

最初に妥当性を説明できる論文は、後ろ向きの成功率の主張ではなく、前向き観察コホートまたは方法論

の論文であるべきだ。アウトカムの報告前に、データ辞書、反応を一意に判定する定義、欠測の扱い、有

害事象の分類、統計解析計画を公表する。その後の表現型別解析では、臨床実務を宣伝の根拠に変えるこ

となく、NAD-5Dから生まれた仮説を検証できる。
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17. ヒトエビデンスの一覧

介入 対象集団と研究デザイン 曝露 直接支持される結果 重要な制約

静脈内NAD+ [6] 成人8人、非盲検のメタボローム
予備研究

750 mgを6時間で投与 血漿から速やかに除去。下流のNAD代
謝物と尿中MeNAMが生じた

対照なし。組織への送達や臨床効果の評
価なし

静脈内NAD+対静
脈内NR [7]

商業的診療の後ろ向きコホート 500 mg/日 ×4 静脈内NAD+は速度を制限する症状が
多く、点滴時間が長かった

後ろ向き、小規模、探索的バイオマーカー

NR [11] 健康な中高年、無作為化クロスオー
バー

1,000 mg/日 ×6週間 全血NADメタボロームが増加し、概ね
忍容性良好

小規模。臨床アウトカムは探索的

NR [12] 高齢男性12人、無作為化クロスオー
バー

1,000 mg/日 ×21日間 骨格筋のメタボロームとトランスクリ
プトームが変化

ミトコンドリアの生体エネルギー機能は
改善せず

NR [13] 肥満とインスリン抵抗性のある男
性、無作為化

2,000 mg/日 ×12週間 骨格筋NADやミトコンドリアに意味の
ある利益なし

特定の男性の代謝表現型に限られる

NR [14] 過体重・肥満の成人13人、クロス
オーバー

1,000 mg/日 ×6週間 筋代謝物とアセチルカルニチンが変化 インスリン感受性やミトコンドリア機能
は改善せず

NMN [15] 前糖尿病の閉経後女性25人、無作
為化

250 mg/日 ×10週間 筋のインスリン感受性とシグナル伝達
が改善

小規模。介入前の肝脂肪に重要な群間不
均衡

NMN [18] 高齢者60人、無作為化 250 mg/日 ×12週間 血中NADが上昇。歩行と睡眠に副次的
な兆候

主要評価項目のステッピングに差なし。
スポンサーの従業員が関与

NMN [19] 健康な中年成人36人、無作為化 250 mg/日 ×12週間 NAD代謝物に作用。動脈硬化度に改善
傾向

PWVに有意な群間差なし
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介入 対象集団と研究デザイン 曝露 直接支持される結果 重要な制約

NR [22] 新たに診断されたパーキンソン病
患者30人、第I相無作為化

1,000 mg/日 ×30日間 個人差を伴う脳NAD増加と複数のオミ
クスへの作用

第I相。臨床効果を検出する設計ではない

NR [23] 健康な成人10人、急性の分光測定 900 mgを単回投与 4時間後に脳NADが増加 極めて小規模、急性、臨床評価項目なし

NR/NMN [24] 健康者とパーキンソン病患者の計
12人、第I相薬物動態

1,200 mg/日 ×4週間 約2週間で血中値がプラトー、約4週間
で脳NAD増加

極めて小規模、探索的

NR [38] 罹患後症状のあるCOVID患者58人、
無作為化

2,000 mg/日、最長20週
間

NADが2.6-3.1倍に増加 有意な認知上の利益なし。脱落が多い

NR [39] COPD患者40人、無作為化 6週間 プラセボに比べて喀痰中IL-8が低下 疾患固有の結果。機能的な意味には追跡
が必要

ナイアシン当量の
混合物 [53]

身体機能の低下した高齢者14人、
無作為化クロスオーバー

ナイアシン当量207.5
mg/日 ×32日間

筋MeNAMが増加 筋NAD、呼吸、運動効率に効果なし

NR＋プテロスチ
ルベン [54]

55-80歳の成人32人、無作為化 NR 1,000 mg＋PT 200
mg/日、誘発損傷の前
から損傷後30日まで

全血NAD関連代謝物が増加 筋幹細胞、筋力回復、組織学的再生に効
果なし

軽度認知障害に対
するNR [55]

高齢者20人、無作為化予備試験 1,000 mg/日まで漸増、
10週間

血中NADが2.6倍に増加。有害事象の増
加なし

認知は変化せず。脳血流の所見は多重比
較を考慮した基準を満たさず

パーキンソン病に
対する高用量NR
[40]

参加者20人、無作為化第I相 3,000 mg/日 ×4週間 血中NADは最大5倍、中等度・重度の
有害事象なし

症状の兆候はレボドパの投与時刻による
交絡あり。発明者は特許を申告

全血NADの測定学
[43]

独立した七つのヒトコホート 観察研究と生活習慣介
入のデータセット

全血NADは加齢・生活習慣に対して安
定、NR後に変化

曝露指標としての使用を支持し、加齢バ
イオマーカーとしての使用に疑問を提示



CLINIC TERRAIN  |  科学モノグラフ

NAD+ · 原稿3.1の日本語完全版 25

18. 主張・エビデンス・反証の対応表

中心となる主張 支持するエビデンス 反証または適用の境界 確実性

NADは酸化還元代謝の中心にあり、
PARP、サーチュイン、CD38によって消
費される

確立した生化学、細胞研究 プール総量だけではフラックスや区画を記述で
きない

確立

哺乳類のミトコンドリアNAD取り込みは
SLC25A51で制御される

遺伝学・輸送研究 [1,2] ヒト介入研究での直接測定はまれ 機序は確立、臨床への移行は未
解決

炎症と細胞老化はCD38関連のNAD喪失
を促進しうる

組織・動物研究 [3–5] ヒトでの大きさと個人差は不確実 機序を支持

静脈内NAD+は血管内への直接曝露を生
じる

経路の定義、ヒト点滴研究 [6] 未変化分子の細胞内・ミトコンドリアへの送達
は立証しない

曝露は確立、分布は未解決

静脈内NAD+は細胞に対して「100%のバ
イオアベイラビリティ」をもつ

十分なエビデンスなし 速やかな細胞外代謝と血漿からの消失 [6] 細胞への主張としては反証済み

経口NR/NMNは循環血中のNAD関連代謝
物を増やす

複数の無作為化比較試験とレビュー
[8–12,15,17–21]

機能的なアウトカムは不均一 標的作用は確立

血中NADを増やすと必ずエネルギー、認
知、加齢が改善する

普遍的な主張を支える十分なエビデンス
なし

機能的効果を認めない複数の試験とメタ解析
[13,14,20,21,38,53–55]

一般的な主張としては反証済み

全血NADは生物学的加齢のバイオマーカー
である

過去の不均一なヒトの関連所見 [44–46] 検証済み測定法を用いた七コホート解析では加
齢に対して安定 [43]

未検証。一般的な主張としては
反証済み

NR/NMNは継続供給の併用成分になりう
る

持続的な経口動態と組織への作用
[11,12,22–24]

最適な成分と反応する人の表現型は未解決 条件付きで支持
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中心となる主張 支持するエビデンス 反証または適用の境界 確実性

NADを標的とした曝露は必ずメチル基供
与体を枯渇させる

NNMT機序から負担の可能性はある [25] ヒトNR研究ではメチル化の乱れを認めず [26] 普遍的な主張は反証済み。条件
付きのリスクは残る

すべてのNAD介入にTMGを併用すべきで
ある

十分なエビデンスなし 脂質への不利益と、普遍的なメチル化の乱れが
ないこと [26–29]

普遍的な主張としては反証済み

活動性のがんには機序を踏まえた慎重な
検討が必要である

腫瘍のNAD依存性と、状況に依存した実
験結果 [31–37]

一部のモデルでは保護作用や治療効果の増強を
示す

支持されるが、状況への依存性
が極めて高い
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19. 考察

現在のヒト研究から得られる最も確かな結論は、NAD回復が「効く」か「効かない」かではない。持続的

な機能変化より、生化学的な作用の方が生じやすいということである。このパターンは臨床推論を失望さ

せるものではなく、その質を高めるために使うべきだ。

この経路は生物学的に実在する。同様に測定の問題も実在する。2026年の複数コホート解析は、全血

NADを安易に加齢時計として使うことを覆した一方、曝露指標としての有用性を保った[43]。この区別は

大きな進歩である。採取しやすい検体から欠乏の診断を作り出すことなく、生化学的な厳密さを維持でき

るからだ。

経口前駆体はNADメタボロームを変えることが多い。脳と骨格筋への作用も測定されている。静脈内

NAD+は速やかに代謝され、特有の忍容性プロファイルをもつ。しかし、これらの事実はどれも、非特異

的な症状をNAD欠乏の証拠と扱ったり、標準用量を万人向けの解決策にしたりする根拠にはならない。

NADを標的とする介入の最も実りある臨床的な使い方は、患者をより広く捉えるモデルの中で、範囲を定

めた試行として実施することである。そのためには、疑われる律速要因を特定し、それに整合する経路を

選び、製品品質を管理し、目標反応を測定し、予測した反応が起こらなければ仮説を捨てる姿勢が必要に

なる。

NAD-5Dモデルは、この規律を形式化する。欠乏の評価は、症状から製品へ短絡することを防ぐ。投与の

評価は、分子と経路を区別する。分布の評価は、血液測定を組織の証拠と見せかけることを防ぐ。消費の

評価は、回復したプールを消費し続ける生物学に目を向けさせる。実証された反応の評価は、プログラム

を経時的で反証可能なものにする。

この枠組みは、併用成分の位置づけも明確にする。経口NRまたはNMNは、動態が緩やかで持続するため、

急性曝露後の継続供給を担いうる。TMGはメチル化の背景が必要性を示すとき、再メチル化を支えうる。

どちらも自動的な併用にすべきではない。自動的な組み合わせでは、何が利益を生み、何が害を起こし、

何が不要だったかを特定しにくくなる。

この考え方は、対照のあるヒトデータを否定することなく、規制だけ、または試験の序列だけに基づくモ

デルと異なる立場をとる。無作為化試験は、研究された集団の因果効果を推定する強力な手段であり続け

る。しかし、化学、輸送、組織分布、個人の経時的反応について認められる知識源は、それだけではない。

同様に、優れた生化学的推論には価値があるが、測定していない患者のアウトカムを主張することはでき

ない。

したがって、目指す基準は両極端のどちらよりも厳しい。「承認されていないから無意味」でも、「機序

的に妥当だから臨床的に証明済み」でもない。

20. 結論

NAD+回復は、ヒトの生化学的な標的作用が実証される一方、臨床への移行は未完成な、信頼できる機序

研究の領域である。科学的価値は、合成、輸送、区画化、消費、酸化還元状態、投与経路、組織、患者の

生体環境からなるネットワークにある。
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静脈内NAD+は急性の血管内曝露をもたらすが、速やかに代謝され、忍容性で速度が制限されうる。幅広

いウェルネス上の主張を支える頑健な対照アウトカムのエビデンスは不足している。経口NRとNMNは、

持続投与によって循環血中、そして一部の研究では組織や脳のNAD関連指標を増やせるため、合理的な継

続供給の手段である。機能的な効果は不均一であり、研究された対象集団と評価項目を超えて一般化すべ

きではない。TMGはメチル基供与体の補助が必要な場合には機序的に整合するが、自動的な使用は、ヒト

のメチル化データとTMG自体の脂質への不利益に反する。

Clinic Terrainの立場は、すべての患者にNADを標的とした治療を行うべきだというものではない。疑わ

れる欠乏、投与経路、組織分布、持続的な消費、測定された反応が、整合的で反証可能な全体をなすとき、

この介入を知的に活用できるというものである。

臨床上の結論

一般的な疲労、認知の訴え、ウェルネスに対してNAD+前駆体や静脈内NAD+を一律に勧めることは、科

学的に整合しない。NADの制約は万人に当てはまる診断ではなく、生化学的な作用も万人の臨床反応では

ないからである。個別の使用は、定義された機序仮説、明示的な目標アウトカム、客観的または再現性あ

る反応指標、品質管理された物質、増量前に定めた中止規則を備えた、構造化された治療的試行として位

置づければ整合的になる。反応がないことは結果であり、仮説を無期限に維持するための誘いではない。

この立場は弁明でも規制への後退でもない。経路の生物学から直接導かれる帰結である。NAD回復の臨床

的価値は、欠乏、投与、分布、消費、実証された反応に依存する。

21. 著者の役割、申告、検証

著者と貢献：Clinic Terrain臨床インテリジェンス部門の臨床研究者Valentine Wibowoが本モノグラフを

構想し、エビデンスを統合し、知見を解釈し、原稿を執筆した。著者は最終版を承認し、研究全体の完全

性に責任を負う。

医学的査読：dr. I Wayan Cahyadi Surya Distira Putra, MPHが、医学的な整合性、臨床解釈、安全性の位

置づけについて原稿を査読し、最終版を承認した。この内部の医学的査読を、独立した外部査読としては

示さない。

利益相反と施設との関係：Valentine Wibowoは、個人的な金銭的利益相反はないと申告する。著者は

Clinic Terrain臨床インテリジェンス部門に所属する。Clinic TerrainとKlinik Pratama Cepat Sehatは

NAD+関連の臨床サービスを提供しており、透明性のためにこの施設との関係を開示する。医学的査読者

も個人的な金銭的利益相反はないと申告し、同じ臨床施設に所属する。著者への報酬も本稿の結論も、

NAD+関連サービスの商業的な成績を条件とはしていない。

資金提供：本モノグラフに外部からの科学研究資金は提供されていない。Clinic TerrainとKlinik

Pratama Cepat Sehatが施設の業務時間と資源を提供した。

計算ツールによる支援：文献整理、整合性確認、書誌情報の照合、文章の編集に計算ツールを用いた。こ

れらは著者ではない。Valentine Wibowoが原稿を確認して承認し、正確性、解釈、完全性に責任を負う。
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患者データと倫理：本モノグラフでは、患者単位のデータ、個人を特定できる患者情報、新たに実施した

ヒト対象研究を報告していない。そのため本研究に研究倫理審査の承認とプロトコル登録は適用されなかっ

た。

参考文献の検証に関する声明：59件すべてのPubMed識別番号、論文タイトル、主要な書誌情報を、対応

するPubMedレコードと照合した。重要な定量的主張は、収載された抄録、および解釈に必要な場合には

入手可能な全文と照合した。抄録レベルの確認を全文の確認として示すことはしない。この検証は書誌の

対応と引用文献に報告された内容を確認したものであり、元の研究を独立に再現したことを意味しない。

署名：著者申告と医学的査読の承認には署名がなされている。

更新方針：エビデンス検索と主張の対応表は、少なくとも年に一度、また重要なヒト試験、安全性の兆候、

介入枠組みの変更が生じた後に再実施する。
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