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研究成果の概要（和文）：本研究でテロメア長は、
(1)性別に関係なく、年齢と有意な負の相関関係を示す。(2)動脈硬化指標であるbaPWVや橈骨動脈AIとは相関しない。
ただし、男性では頸動脈AIとの間に有意な負の相関がみられた。(3)血管内皮機能と関連が見られなかった。(4)血清Cr
との間に有意な負の相関を認めたが、男女別の解析では女性でのみ認められた。
白血球中テロメア長は、海外の疫学データで動脈硬化性疾患を反映するとされるが、循環器内科に通院する日本人患者
では再現されなかった。確かにテロメア長は暦年齢とは有意な相関があるものの、血管の老化を反映しておらず、むし
ろ日本人においては腎臓の老化指標である可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：In this study, leukocyte telomere length (LTL) was:
(1)Inversely associated with chronological age both in men and women.(2)Not associated with vascular stiff
ness markers such as baPWV and radial augmentation index (AI).(3)Not associated with endothelial function.
(4)Inversely associated with serum creatinine level. When analyzed by gender, it was significant only in w
omen.
Although LTL has been reported to be associated with atherosclerotic diseases in epidemiological studies, 
that was not reproduced in our subjects with cardiovascular diseases. LTL was significantly associated wit
h chronological age, LTL did not reflect the status of vascular aging. However, LTL could be a marker of k
idney aging in out Japanese patients.
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１．研究開始当初の背景 
肥満から高血圧、脂質代謝異常、糖尿病、
動脈硬化が連鎖的に起こり、最終的には心筋
梗塞や脳梗塞のような脳・心血管系の病気の
発症に至るまでの流れは血管の老化が原因
である。メタボリックシンドロームのような
リスクの集積では個々の危険因子が確立す
る以前から動脈硬化が進みやすいため、特定
健診ではメタボリックシンドロームの対象
者において、リスクの程度に応じて情報提供、
動機付け支援、積極的支援の３段階の特定保
健指導を行っており、早期の生活習慣改善指
導による介入を行っている。早期の積極的リ
スク管理を早期の血管老化のタイミングで
行えば、正常の血管老化に近づけることがで
き、successful agingをもたらすことが可能
となる。したがって、危険因子が確立された
後よりも、危険因子の“発症”早期の段階で
血管老化が進行するため、この段階で適切な
インターベンションを行うことが重要と考
えられる。 
しかし、対象者によっては保健指導のみで
は限界があり、生活習慣の改善やリスクファ
クターの改善がうまく進まない場合もある。 

 
２．研究の目的 
本研究の当初の目的は、危険因子を 1つ以上
持つ生活習慣病の早期患者において、以下の
5項目を検証することであった。 
１）生活習慣の改善指導と同時に高血圧、糖
尿病、脂質異常症の各ガイドラインに基づい
た薬物治療による早期かつ短期の介入を 3ヶ
月間行い、その際の危険因子、体重、自律神
経機能、血管内皮機能、動脈硬化度、テロメ
ア長を介入前と介入 1年後に評価し、早期か
つ短期の薬物療法が有効かどうかを検討す
る。 
２）生活習慣病早期の患者の血管老化は、ど
の項目の治療が有益かについて交感神経活
性や血管内皮機能から評価し、従来どおりの
アプローチと比較する。 
３）これらの患者の予後を追跡し、保健指導
プラス早期かつ短期薬物療法による介入療
法が従来の保健指導のみに比べて有用かど
うかを評価する。 
４）高血圧、糖尿病、脂質異常症の新規発症
率を評価する。 
５）1 年後における短期薬物療法終了後の薬
物療法（再）導入率を評価する。 
 
このように、本研究は当初、生活指導＋早期
薬物治療の介入群と非介入群の 2群に分けて
ベースラインと 1年後で各指標を比較すると
いうプロトコールであったが、テロメア長の
変化が 1年間だと有意な変化をもたらすこと
が難しいということが判明したため、研究開
始の時点で single arm の研究として症例数
を増やし、 
１）ベースライン(2009-2010 年)におけるテ
ロメア長と動脈硬化性指標や血管機能指標

との関連、２） ベースラインのテロメア長
の予後との関連をみる研究に変更した。 
 
３．研究の方法 
１）動脈硬化度 
橈骨動脈のaugmentation index, 脈波伝播速
度(baPWV)を測定した。 
２）血管内皮機能 
Flow-mediated vasodilatation (FMD)による
血管内皮機能評価。 
３）白血球中テロメア長 
細胞老化のマーカーである白血球中テロメ
ア長を血液検体から測定した。 
４）腎機能、脂質代謝、糖質代謝、尿酸値も
合わせて測定した。 
 
４．研究成果 
(1)本研究の解析対象者は合計 770 名で、平
均年齢 59.5±12.2 歳、男性 58%、平均 BMI 
25.1±4.6 kg/m2であった。 
テロメア長（T/S ratio）は男性1.13±0.29％、
女性 1.20±0.31% (P=0.002)と男性で有意に
短かった。 
 
(2)まず、年齢とテロメア長の相関を全体で
みたところ、下図のように有意な負の相関関
係を認めた。 

 
 
(3)テロメア長と動脈硬化性指標との関連 
下図のように、テロメア長と脈波伝播速度
(baPWV)の間に有意な相関関係を認めなかっ
た。 

 



また、テロメア長と橈骨動脈 AI の間にも有
意な相関関係を認めなかった。 

 
 
 
(5)続いて、テロメア長と血管内皮障害指標
であるFMDの間にも有意な関係は認められな
かった。 

(6)一方、テロメア長と血清 Cr 値の間に有意
な逆相関を認めた。 

 
(7)その他 
男女別で解析したところ、男女ともに年齢と
テロメア長は有意な負の相関関係を示した。 
女性では、テロメア長と BMI の間に有意な正
相関(r=0.11, P=0.047, N=321)、テロメア長
と血清 Cr との間に負の相関関係（r=-0.15, 
P=0.009, N=321）を示した。一方、男性では 
これらについて有意な相関関係を認めなか
った。 
 

 
一方男性では年齢以外では頸動脈の AI との
み有意な負の相関が認められた(r=-0.16, 
P=0.015, N=234)。 
 
【結果のまとめと考察】 
今回の研究では、テロメア長のデータを包括
的な biological aging の指標として心血管
疾患のハイリスク患者を抽出するのに生か
し、心血管合併症が起こる以前の段階から介
入が必要な患者のマーカーとして用い、それ
を治療成功の指標にできないかどうかとい
うものであった。今回得られた結果は 
（１） テロメア長は性別に関係なく、年齢
と有意な負の相関関係を示す。 

（２） テロメア長と動脈硬化指標である
baPWV, 橈骨動脈 AI は相関しない。 
ただし、男性では頸動脈 AI とテロメ
ア長の間に有意な負の相関がみられ
た。 

（３） テロメア長とさらに早期の動脈硬化
マーカーである血管内皮機能とも関
連が見られなかった。 

（４）テロメア長と血清 Cr は有意な負の相
関を認めたが、男女別の解析では女性
でのみこの関係が認められた。 

（５）女性ではテロメア長と BMI の間に有意
な正相関を認めた。 

 
これらの結果の解釈として、日本人において
テロメア長は加齢により有意に短縮してい
るため少なくともある程度の正常の加齢現
象を反映していると考えられる。しかし、動 
脈硬化指標やそれ以前の血管内皮機能との
相関がなかったことから、いわゆる血管の老 
化現象を反映するとは言えない。本研究はサ 
ンプルサイズが大きく、患者単位で臓器障害
を評価しているため、信頼に足るデータと言 
える。 
 テロメア長と血清クレアチニンが関連し
ていた点であるが、日本人、特に女性におい
て、テロメア長が腎実質や腎血管の老化を反
映するマーカーもしれない。クレアチニンは
筋肉量も反映するため加齢によるサルコペ
ニアがこの結果に影響している可能性があ
る。しかし、本研究の対象者はすべて外来通
院可能でADLが保たれている患者であったた
め、その可能性は低く、腎機能を反映してい
るのかもしれない。また、女性においてテロ
メア長と BMI が正相関を示したことは、加齢
の要素が交絡因子として関わっていること
が考えられる。 
【結論】 
白血球中テロメア長は、海外の疫学データで
動脈硬化性疾患を反映するとされているが、
循環器内科に通院している日本人患者では
再現されなかった。確かにテロメア長は暦年
齢とは有意な相関があるものの、血管の老化
を反映しておらず、むしろ日本人においては
腎臓の老化指標である可能性が考えられた。 
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