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緒緒  言言  

 
健康長寿は古来人類の願いであり、顕著な高齢化社会を迎える我が国では、個々人が疾病を避け健康長寿を達成でき

るように、健康長寿を規定する要因の解明が望まれる。健康長寿は、遺伝子多型等の遺伝素因すなわち内的要因と、  

生活習慣を含む環境要因すなわち外的要因の、双方で規定されると考えられる。他方で健康長寿は、がん・糖尿病・   

動脈硬化性疾患等の生命予後に影響する疾患への易罹患性に依存し、直接的には疾患の発生母地となる細胞の遺伝子 

発現プロファイルに規定され得る。加えて、諸臓器が正常な機能を長く維持するため、諸臓器の構成細胞が長寿に   

適した遺伝子発現プロファイルを示すことが肝要と推測される。 
エピゲノム情報は、諸臓器の細胞の遺伝子発現プロファイルを制御することができ、環境要因に大きく依存し遺伝 

素因とも相互作用するので、個体が疾病を避け健康長寿を達成するために重要と推測される。ヒトが環境要因に曝露さ

れ長く生きると、ゲノム情報よりエピゲノム情報の表現型への寄与が高まるので、健康長寿研究の鍵はエピゲノム情報

が握っている。エピゲノム情報の中でも、ヒストン修飾より可塑性の低い DNA メチル化プロファイルは、一旦変化  

すると DNA メチル化酵素 DNMT1 の担う維持メチル化機構で安定にゲノム上に保存されるので、疾患への耐性や  

長寿命を規定し得ると考えられる。 
そこで本研究では、ゲノム網羅的DNA メチル化プロファイル・生活習慣情報・遺伝子多型情報に焦点を当て、疾病

を避け健康長寿を達成する機構の理解を目指した。若年者・高齢者・超百寿者（105歳以上）ならびにスーパーセンチ

ナリアン（110歳以上）の血液検体のゲノム網羅的DNAメチル化解析結果を、生活習慣等の問診情報やゲノム情報と

照合することで、生活習慣等環境要因と遺伝素因が誘導するDNAメチル化プロファイルが健康長寿を規定する機構を

解明し、予防・先制医療の基盤となる知見を得ることを目的とする。本研究の全体構想を図1に示した。 
 
 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
図1．本研究全体の概念図 
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方方法法おおよよびび結結果果  

 
「慶應義塾大学医学部百寿総合研究センター」が収集する血液検体［1～3］を本研究に供すための倫理申請を行い、

慶應義塾大学医学部倫理審査委員会より研究の承認を得て、機関の長による研究許可を受けた。「慶應義塾大学医学部

百寿総合研究センター」の研究者が、全国に亘るその居住地を訪問して生活習慣等の問診情報を収集し採血を行った、

超百寿者ならびにスーパーセンチナリアンの血液検体の提供を受けることになった。HiSeq PE Cluster kit v4 ならび

にHiSeq HiSeq SBS kit v4（Illumina、San Diego、CA）による全ゲノム解析を終了している50検体を、本研究によ

るエピゲノム解析対象として選択した。解析対象を表1に示す。次世代シークエンサを用いたDNAメチル化キャプチ

ャ法によるゲノム網羅的DNAメチル化解析（SureSelect XT Human Methyl-Seq［Illumina］によるバイサルファイ

トシークエンシング［84 Mb、370 万 CpG 対象］）を行うこととした。本法は、東北メディカルメガバンク機構の    

エピゲノム部門である「いわて東北メディカルメガバンク機構」の清水らが、年齢依存的に DNA メチル化率が変化  

する CpG 部位等の解析に供すためにカスタムマイズした試薬を用いて実施し、得られたデータには日本人検体を   

用いたエピゲノムワイド関連解析のためのパイプライン［4，5］を適用することとした。本報告書作成時点で、一部  

検体においてシークエンシングを完了し、一部検体においてはライブラリ作製まで終了した。比較の対象として、  

「いわて東北メディカルメガバンク機構」が実施した、住民コホートの若年者（40～50 歳程度）・高齢者（80～90 歳

程度）の血液検体100検体程度におけるエピゲノム解析結果の提供を受けることになった。 
 

表1．エピゲノム解析対象とした血液検体 

a個人情報保護のため記載していない。b4人においては複数回訪問し採血を行っている。 
 

当研究室で蓄積してきた 2000 検体程度の諸臓器がん組織・がん症例手術検体の非がん組織 （既に発がん要因の  

影響を受け前がん段階にある可能性がある）・当該臓器がんを有さない症例の手術検体より得られた正常組織における

DNA メチル化解析結果を再検討した［6～8］。超百寿者・スーパーセンチナリアンにおいて、発がん促進的 DNA    

メチル化異常が惹起されず発がんに対する耐性を獲得しているか知るために、血液検体のエピゲノム解析結果を取得後

に重点的に確認すべきCpG 部位として、肺・胃・腎・乳腺・肝等の諸臓器に共通して、前がん段階からDNA メチル

化異常が起こり、その異常ががん組織そのものに継承される 489 CpG 部位を同定した［9］。ジーンオントロジー   

エンリッチメント解析で、諸臓器がんに共通してDNAメチル化異常を呈する遺伝子の多くは、発生・分化に寄与する

転写因子であることがわかった（表2）。具体的な遺伝子名は表3に示す。 
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表 2．MetaCore ソフトウエアによるジーンオントロジーエンリッチメント解析で、

諸臓器がんで共通して前がん段階から DNA メチル化異常を呈する遺伝子の

有意な集積を認めた主要なプロセス 
 
 
 
 
 
 
 

注：基盤となるデータは文献9において報告している。 
 

同様に、糖尿病・動脈硬化性疾患に対する耐性を獲得しているか知るために重点的に解析すべきCpG部位の候補を、

共同研究機関とともに絞り込んだ。 
 

表3．複数臓器がんでDNAメチル化異常を示した発生・分化に関わる転写因子 

 
Lu：肺がん、S：胃がん、K：腎がん、B：乳がん、Li：肝がん。 
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考考  察察  

 
研究体制整備に時間を要し、研究期間内に DNA メチル化キャプチャ法によるゲノム網羅的 DNA メチル化解析を 

全検体で完了することができなかったが、解析は当初計画の手順で進行している。超百寿者・スーパーセンチナリアン

血液検体のエピゲノムデータを取得次第、対照となる若年者・高齢者の血液検体と比較し、DNA メチル化率が異なる

CpG 部位を抽出して、健康長寿特異的DNA メチル化プロファイルを同定できる見込みである。そのDNA メチル化

異常が諸臓器がん・糖尿病・動脈硬化性疾患等の発症に早期から寄与すると考えられるCpG 部位を既に同定している

ので、そのような疾患促進的DNA メチル化異常が、超百寿者・スーパーセンチナリアンの血液検体には認められない

ことが証明できると期待される。さらには、問診情報・ゲノム情報と統合することで、健康長寿特異的DNA メチル化

プロファイルを誘導する生活習慣等の環境要因や遺伝素因が明らかになると期待されるが、これは既存の知識に基づく

仮説ではなく、ヒト試料と研究対象者の生活実態に基づくリアリティーのある知見になる。 
健康長寿特異的 DNA メチル化プロファイルを特徴付ける CpG 部位を絞り込んで、その DNA メチル化率を用い

て、超百寿者ならびにスーパーセンチナリアンを見分ける受信者操作特性曲線解析を行い、曲線下面積が大きい CpG 
部位に診断閾値を設定することで、若年のうちに健康長寿が期待できるか判定する「健康長寿予測診断基準」を策定す

る予定である。当研究室では、がんの病態診断等を医療実装する目的で、病院・健診機関にも導入の容易な高速液体  

クロマトグラフィー（HPLC）を基盤とするDNA メチル化診断機器を積水メディカル株式会社と共同研究開発し［10］、
国内・国際特許取得済みである。本研究で策定する「健康長寿予測診断基準」をこのDNA メチル化診断システムに適

合させれば、国民等への普及も可能であると考えている。本研究を完遂することによって、遺伝素因も加味して健康  

長寿が期待できるか若年のうちに判定し、健康長寿を阻害する生活習慣等を排除するか、健康長寿を促進する生活習慣

等を取り入れる等して、健康長寿の達成を目指すといった近未来の予防・先制医療戦略につなげたい。 
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