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研究成果の概要（和文）：自殺ハイリスク学生/健常学生に対し、末梢血テロメア長測定及び自殺企図の有無の
確認、HAMD17・SRS18・C-SSRSといった心理学的検査を施行した。若年自殺行動者群において、Infinium Human 
Methylation 450K BeadChipの網羅的DNAメチル化解析(MWAS)データ由来のテロメア長が短縮している知見を見出
した。またテロメア動態とも関連がある長寿遺伝子Sirtuin1の遺伝子多型が中高年女性の自殺リスクに寄与する
可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：For the students with suicide high-risk and non-suicidal healthy students, 
gDNA from peripheral blood, MWAS-based telomere length by using Infinium Human Methylation 450K 
BeadChip, suicide-attempt history, and various suicide-related clinical scales such as HAMD17, SRS18
 and C-SSRS were obtained. We found shorter MWAS-based telomeres in young suicidal subjects compared
 to the healthy group. We also identified the association between suicide risk in women after middle
 age and rs12415800 related to SIRT1 gene which is well-known to be related to telomere dynamics.

研究分野： 臨床精神分子遺伝学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
コロナ禍の影響などもあって、大学生の自殺を含む若年者自殺の現状はより深刻化しており、若年自殺リスクの
客観的な生物学的指標の知見獲得が強く望まれている。申請者らは本研究の対象者を含む若年自殺行動者群にお
いて、MWASデータ由来の末梢血テロメア長が健常群に比して有意に短縮しているという知見を得ており、今後さ
らなる学生のサンプルサイズ増加により知見確立に挑む。本成果はInfinium Human Methylation 450K BeadChip
という市販のアレイ(世界共通のプラットフォーム)での知見のため、将来的な臨床応用に非常に有利であると考
える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



 

 

様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通）	
 
１．研究開始当初の背景 
	 最新の日本政府発表によると、15〜39歳の死
因第 1位は「自殺」(10万人あたり 17.8人)であ
り、2 位のがん(10 万人あたり 5.4 人)の 3 倍以
上である。日本の若年者の自殺率は先進 7 ヶ国
の中でも顕著に高く、政府は今後、若年層の自

殺予防を最重要課題として取り組みを一層強化

すると表明している。警察庁・文部科学省など

の統計によると、近年の大学生の自殺率も 10万
人あたり 15人を超えて推移しており(図 1)、若
年者の高い自殺率に大学生世代の自殺問題が占

める割合は非常に大きい。学生の自殺を防止す

るため、政府や各機構は約 10年前から、教職員と学生相談機関カウンセラーなどの連携・
協働や、自殺予防教育の充実を図っているものの、残念ながら、この 10年で大学生の自殺
率は大きく改善していない。その要因の一つとして、現在の自殺リスクの指標が面接・ア

ンケート・心理学的検査などの主観的評価に留まり、自殺リスクの客観的な生物学的指標

(バイオマーカー)が存在しないことが挙げられる。 
 
２．研究の目的 
	 加齢による自然短縮とは別に、心疾患などの身体疾患や、うつ病・PTSD・虐待歴などの
精神疾患・心理的ストレス下においてもテロメアは異常に短縮することが知られている。

海外・国内においても個人のテロメア長は受託サービスにより簡単に測定し、健康寿命な

どの参考にするようになってきており、非常に注目を浴びている。そのような状況の中、精

神疾患や心理的ストレスの最も深刻な転帰といえる自殺について、申請者らは世界最大規

模の自殺者 DNAサンプル(960例の日本人)を保有している利点を生かし、世界で初めて自
殺者の末梢血テロメア長の異常短縮を見出した(Otsuka, Mouri et al, 2017)。さらに年代別
の解析を行うと、本現象が男女問わず 30歳代以下の若年自殺者においてのみ顕著であるこ
とを発見した。このことは、冒頭に述べた政府発表ともリンクする、今後の日本の若年自

殺予防対策に非常に有用な知見であることが示唆される。 
	 上述の知見を踏まえ、「苛烈な心理的ストレスの蓄積や生来の自殺脆弱性などのため、

若年者において自殺のリスクが緊迫したとき、その個人の末梢血においてはテロメア長の

短縮が顕著に進行している」→「若年者末梢血のテロメア長の数値は、自殺リスクの有用な
バイオマーカーとなりうる可能性がある」と考えた。申請者は神戸大学保健管理センター助

教として、毎年多くの学生に自殺念慮の項目を含んだ心理テストでのスクリーニングを実

施し、自殺ハイリスクとされた学生に対し相談・ケア業務を行う立場であり、自殺リスク

の判別にバイオマーカーが必要であることを痛感している。そこで神戸大学学生の自殺ハ

イリスク学生の末梢血テロメア長を継時的に測定し、自殺念慮・抑うつ・衝動性・ストレス

反応の評価スコアの推移や自殺企図の有無との関連や、同年代の健康な学生のテロメア長

を対照とした比較解析を行うことで、末梢血テロメア長が自殺リスクのバイオマーカーと

して有用かどうかを検討したいと考えた。  
 
３．研究の方法 
	 自殺ハイリスク学生・健康な学生(対照群)の中で本人の研究同意が得られた学生に対し、
①末梢血採血→テロメア長測定、②自殺企図の有無の確認、③HAMD24(抑うつ)・SRS18(ス
トレス反応)・C-SSRS(自殺念慮)といった心理学的検査の施行、④生活歴(喫煙・飲酒・睡眠
時間・運動量など)聴取を行った。テロメア長の測定には従来の定量 PCR法に加え、本研究
期間中に確立された Infinium Human Methylation 450K BeadChipの網羅的 DNAメチル



 

 

化解析(Methylome-wide association study; MWAS)データを用いた精細な手法でのテロメ
ア長算出を実施した。期間内に収集した各学生の末梢血テロメア長・心理学的検査のデー

タを用いて、⑤自殺念慮・抑うつ・衝動性・ストレス反応のスコアと末梢血テロメア長に

相関があるかについて、回帰分析・一般化線形モデル等を用いた統計学的解析を行った。 
	 さらにはテロメア動態とも関連するとされる長寿遺伝子 Sirtuin1(SIRT1)の一塩基多型
(single nucleotide polymorphism; SNP)である rs12415800が、アジア人種初のうつ病ゲノ
ムワイド関連解析(genome-wide association study; GWAS)でうつ病関連遺伝子領域の最有
力候補の一つとして同定された(Caiら, Nature 2015)ことから、本研究の対象者を含む申請
者ら保有の自殺関連コホートについて同 SNP の genotyping を行い、うつ病の最も深刻な
表現型ともいえる自殺行動との関連を探った。 
 
４．研究成果 
	 申請者らは本研究の対象者を含む若年自殺行動

者群において、MWASデータ由来の末梢血テロメ
ア長が健常群に比して有意に短縮しているという

知見(図 2)を得ており、今後さらなる学生のサンプ
ルサイズ増加や性別・年齢を考慮した解析を予定

している。MWASデータ由来の末梢血テロメア長
は 、 Infinium Human Methylation 450K 
BeadChip という市販のアレイ(世界共通のプラッ
トフォーム)での知見のため、将来的な臨床応用に
非常に有利であると考える。各種心理検査スコア

とテロメア長の関連解析では、いまのところ有意

水準(p<0.05)に達したものは認めていないが、今後
サンプル数を増やすことで、いくつかの関連を同定できる可能性がある。 
	 また SIRT1 遺伝子関連 SNP の rs12415800 の解析を通して、本研究の対象である若年
自殺リスクとは異なるが、中高年女性の自殺リスクに同 SNPが関連していることが示唆さ
れ、英文原著論文として、本研究費の謝辞を記載した上で報告した(下図; Hirata, Otsukaら, 
Psychiatry Res 2019)。 
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