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研究成果の概要（和文）：若年者の高い自殺率が続いている深刻な社会状況の中、申請者らは「日本人若年自殺
者において末梢血テロメア長・エピゲノム年齢といった生物学的年齢指標が老齢化している」現象を見出した。
申請者はこの若年自殺者の生物学的異常老齢化の知見を、サンプルサイズをスケールアップして確実なものとし
た。その上で、自殺リスクを抱える若者の末梢血テロメア長・エ ピゲノム年齢を測定し、自殺念慮・行動の有
無や心理学的スコアなどの推移との関連を調べることで、若年者の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。特に衝動性の高い自殺ハイリスク者の末梢血で、エピゲノム年齢が有意に老齢化していた。

研究成果の概要（英文）：In the midst of the serious social situation where the high suicide rate 
among young people continues, the applicants discovered the phenomenon that "biological age 
indicators such as peripheral blood telomere length and epigenetic age are aberrantly aging in young
 Japanese suicide victims." in this study, the applicants confirmed this finding of abnormal 
biological aging in young suicide victims by scaling up the sample size. Then we measured peripheral
 blood telomere length and epigenetic age of young people at risk of suicide, and investigated 
whether they could be used as biomarkers of suicide risk in young people by examining the 
association with the presence or absence of suicidal behavior and the progress of psychological 
scores. In particular, epigenetic age was statistically older in the peripheral blood of highly 
suicidal young people with higher impulsivity.

研究分野：分子精神医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
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く、支援体制の充実や自殺予防教育の徹
底といった対策がとられているものの、大学生の自殺率は大きく改善せず、コロナ禍において若者の自殺は増加
に転じた。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ある。今回、世界的に
流通し、末梢血にて測定可能な網羅的DNAメチル化データを用いた自殺ハイリスク者の予測精度を検討し、本研
究で扱ったエピゲノムデータが高い若年自殺リスク予測能を有する可能性を示唆できた。

※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。
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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」である。日本の若年者

の自殺率は先進 7 ヶ国の中でも高く、政府は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、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。平成 26 年から令和元年にかけて自殺者総数は減少し

ているにもかかわらず、20 歳未満の自殺者は 536 人から 639 人と増加している。さらには

未曾有のコロナ禍の影響もあり 2020 年 8 月は、10 代女性の自殺者数が前年比で 3.6 倍にも

上った。申請者らが実施した神戸大学医学部学生 637 名を対象とした調査でも、学生の不安

状態・心理的ストレスは顕著に増加していた（神戸新聞; 2020 年 10 月 9 日付）。学生の自殺

予防のため、政府や各機構は以前から、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。そんな中、申請者らは、アジア最大の自殺者血

液試料を有する強みを生かして、「日本人若年自殺者において末梢血テロメア長が顕著に短

縮している」現象を見出した（Otsuka ら, 2017）。その詳細を下述する。 

 テロメアは各染色体末端に存在する TTAGGG の繰り返し DNA 配列で、新生児の血液で

は約 1 万塩基の長さがあるが、テロメア伸長酵素の活性が乏しいヒト体細胞においては細

胞分裂毎に（≒加齢とともに）テロメアは自然と短縮し、テロメアが一定以上に短縮してし

まうと細胞自体が老化に向かい、死に至る。加齢による自然短縮とは別に、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が異常に短縮

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、高い注目を浴びている。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、

我々は世界最大規模の自殺者 DNAサンプル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。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顕著であることを発見した。 

さらにはこのテロメア長と同様に「個人の生物学的老化」の指標として近年注目を浴びて

いるのが「エピゲノム年齢」である。これはエピゲノムの代表的な機構である DNAメチル

化（DNA中の CpG配列の可逆的メチル化修飾によりゲノム DNA中の遺伝子発現を調節す

るメカニズム。細胞分化、疾患や老化など様々な生物学的機序に関与している）について、

網羅的 DNA メチル化データから、生物学的老化の指標として“生物学的年齢（エピゲノム

年齢）”を計測する手法が確立されたものである。特に 20代までの重篤な身体疾患に罹患し

ていない（＝生活習慣や身体の蓄積の影響が少ない）若年者において「エピゲノム年齢が異

常に老齢化している」場合、それは心理的ストレス負荷の鋭敏な指標となることが期待され

ている。実際、被虐待歴のある子どもや外傷後ストレス障害（Posttraumatic Stress Disorder; 

PTSD）に罹患している子どもは、同年代の対照児に比して、エピゲノム年齢が顕著に老齢

化していることがわかっている。加えて、この網羅的 DNAメチル化データの機械学習手法



 

 

の発展により、同データを用いて、エピゲノム年齢のみならず、前述のテロメア長を精確に

推定することも可能となった。 
 

２．研究の目的 

上述の知見・技術的進歩を踏まえ、自殺ハイリスク学生・若者の網羅的 DNAメチル化デ

ータを末梢血テロメア長・エピゲノム年齢を測定し、同年代の健康な若者のテロメア長を対

照とした比較解析を行うことで、末梢血テロメア長・エピゲノム年齢が若者の自殺リスクの

バイオマーカーとして有用かどうかを検討する。 

 

３．研究の方法 

申請者らは本研究期間内に、アジア最大の若年自殺者末梢血由来 DNAのサンプルサイズ

を引き続きスケールアップし、Infinium MethylationEPIC array（約 90万箇所の CpGサイトの

DNA メチル化頻度を網羅的に取得できるアレイ）による末梢血テロメア長・エピゲノム年

齢測定手法を用いて、「日本人若年自殺者において末梢血テロメア長・エピゲノム年齢とい

った生物学的年齢指標が顕著に老齢化している」現象を、まずは確実に実証することを目指

した。具体的には、Infinium MethylationEPIC array にて取得した網羅的 DNA メチル化デー

タの中で、解析に必要な CpG サイトのメチル化率（%）を抽出し、規定の係数を乗じて、

テロメア長・エピゲノム年齢を算出した。その上で、自殺ハイリスク学生・若者の末梢血テ

ロメア長・エピゲノム年齢を同様の Infinium MethylationEPIC arrayデータを用いた手法にて

測定し、自殺念慮・自殺企図の有無や心理学的検査などの推移との関連や、対照となる健康

な学生のデータとの比較を行った。また Lasso 回帰モデル法等を用いて厳選した数千 CpG

部位のメチル化率(%)を変数として入力する計算式によって、それぞれのデータセットが、

「若年自殺リスク」をどの程度予測できるかを検討した。 

 

４．研究成果 

Infinium MethylationEPIC array（約 90万箇所の CpGサイトの DNAメチル化頻度を網羅的

に取得できるアレイ）のデータから末梢血テロメア長・エピゲノム年齢測定手法を用いて、

「日本人若年自殺者において末梢血テロメア長・エピゲノム年齢といった生物学的年齢指

標が顕著に老齢化している」現象を 2 つの独立したコホートにて統計学的有意に実証でき

た（図 a,b）。また自殺ハイリスク学生・若者のうち、衝動性が高い群において、末梢血テロ

メア長が nominalに短縮し、エピゲノム年齢が有意に老齢化していることが見出された（図

c）。一方で、末梢血テロメア長・エピゲノム年齢と、その他の抑うつなどの心理学的スコア



 

 

との相関は、有意水準を超えなかった。若年自殺者の網羅的 DNAメチル化データによる若

年自殺の予測能は、AUC0.9以上と非常に高い値であった。一方、若年自殺ハイリスク者の

網羅的 DNAメチル化データによる若年自殺ハイリスクの予測能は、AUC0.75と、若年自殺

のデータセットよりは予測能が低下した。若年自殺傾性という表現型のエピゲノムデータ

が高い表現型予測能を有する可能性とともに、「自殺念慮・自殺リスクを抱える若者」→「実

際に自殺に至った若者」と表現型の深度が高いほど、予測能が高まることが示唆された。 
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