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研究成果の概要（和文）：本研究は、超百寿者由来のiPS細胞を血管内皮細胞に分化させ、酸化ストレスや低酸
素ストレス耐性の分子機構を解明し、得られた分子生化学的、遺伝学的成果を、多年代高齢者コホートを用いて
疫学的検証を行うことを目的とした異分野連携プロジェクトである。症例数の不足のため、iPS細胞実験から、
ターゲット分子を同定するには至らなかったため、心血管防御因子であるExtracellular superoxide dismutase
 を目的変数としたQTL解析を行い、候補遺伝子（rs1799895)を同定した。その結果をSONIC研究対象者1890名で
解析し、頸動脈硬化などの老化形質を関連することを見出した。

研究成果の概要（英文）：In this project, we aimed to identify key molecules of stress resistance in 
supercentenarians by means of induced pluripotent stem (iPS) cells, and replicate the findings in a 
cohort study of older adults, the SONIC study. First, we established iPS cells-derived endothelial 
cells from supercentenarians, and examined key molecules of oxidative stress and hypoxic stress 
responses. However, transcriptional study failed to identify key molecules because of small sample 
size. 
 Alternatively, we performed QTL analysis for extracellular-superoxide dismutase (EC-SOD), a 
circulating antioxidative stress molecule, and identified SNP in rs1799895 as significant 
determinant for circulating EC-SOD. We genotyped this SNP in 1,890 subjects in the SONIC study, and 
found significant associations between the SNP and carotid atherosclerosis, and geriatric phenotype.
 

研究分野： 老年医学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
地球規模で急速に進行する高齢化を背景と
して、高齢者の生活機能障害(disability)の
予防、健康寿命の延伸が国際社会の重要な課
題の一つとなっている。後期高齢者では生活
機能障害の原因として、虚弱(フレイル)、骨
粗鬆症・骨折、認知症などの老年症候群や多
病が大半を占めるため、従来の臓器別疾患の
早期発見、早期治療による疾病管理モデルの
限界が指摘されており、代わって高齢者機能
評価(CGA)による一次スクリーニングと、身
体機能維持・増進を目的とした運動・栄養介
入の有効性が期待されている。しかし、コミ
ュニティーで継続実践する健康増進プログ
ラムの実行性を担保するためには国民が納
得する明確な科学的根拠(エビデンス)と効
果を測定する客観的指標(分子マーカー等)
の開発が重要である。 
 研究代表者らは 1992 年から百歳高齢者(百
寿者)の調査を開始し、これまで 800 名以上
の百寿者の疫学調査を実施した。これまでの
研究から、百寿者の中でも、110 歳以上の超
百寿者は 100 歳時点でも認知機能が保たれ、
日常生活が自立しており、健康長寿のスーパ
ーエリートであることを示した(Arai Y, et 
al. J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2014; 
486-94)。さらに詳細な病歴、血液バイオマ
ーカーの検討から超百寿者の特長として①
動脈硬化になりにくい、②糖尿病の罹患率が
低い、③末梢血テロメア長の短縮が見られず、
細胞老化が起こりにくいことを見出し（Arai 
Y, et al. Ebiomedicine  2015; 2(10): 
1549-58.）、強い酸化ストレス耐性を持って
いることが推察された。従来の観察研究では
超百寿者のストレス耐性の分子機序の解明
は困難であったが、研究分担者の湯浅らが開
発した末梢血Ｔリンパ球からのiPS細胞樹立
方法を用いることにより、低侵襲で安全に百
寿者由来の健康長寿細胞モデルを作成する
ことが可能となった。 
 一方、超百寿者研究から得られる科学的知
見を、一般の高齢者の健康増進、介護予防に
応用するためには、70 歳、80 歳代の高齢者
においても超百寿者研究の結果が再現され
るか、検証する必要がある。研究代表者の新
井が参加する多年代高齢者の学際的コホー
ト研究である SONIC 研究は、人口構造や地域
特性が異なる、関東と関西の都市部と非都市
部の 4 地域において、70 歳、80 歳、90 歳、
100 歳の多年代高齢者を対象とした長期縦断
研究である。超百寿者研究の成果を一般化す
る研究として適しており、本研究課題の提案
につながった。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、①究極の健康長寿モデルで
ある超百寿者（110 歳以上の高齢者）由来の
iPS 細胞を血管内皮細胞に分化させ、酸化ス
トレスや低酸素ストレス耐性の分子機構(タ
ーゲット分子)を解明し、②得られた分子生

化学的、遺伝学的成果を、老化形質、生活習
慣、社会的背景の豊富なデータを集積した多
年代高齢者コホートを用いて疫学的検証を
行い、エビデンスに基づく健康増進法の提言
につながる基盤データベースを確立するこ
とである。 
 
３．研究の方法 
(1)プロジェクト 1 では、研究分担者の湯浅
らが開発した末梢血を利用する方法により、
世界的にも稀有な超百寿者のiPS細胞を樹立
して、健康長寿のエリートの心血管ストレス
抵抗性の分子メカニズムの解明と候補分子
の同定を目指した。iPS 細胞を血管内皮細胞
に分化誘導し、ストレス抵抗性の指標として
過酸化水素添加、高血糖ストレス、低酸素刺
激による tube formation を測定した。研究
分担者の中岡がストレス刺激前後のRNA発現
を網羅的に解析し、候補分子の同定を試みた。 
(2)プロジェクト２では、Septuagenarian, 
Octogenarian, Nonagenarian Investigation 
with Centenarian (SONIC)研究において、プ
ロジェクト１で同定された候補分子を、疫学
的に検証した。SONIC 研究は、人口構造や地
域特性が異なる、関東（板橋区、および西多
摩地区：檜原村、日の出町、奥多摩町、青梅
市の一部）および関西（伊丹市、朝来市）の
都市部と非都市部の 4 地域において、70 歳、
80 歳、90 歳、100 歳の多年代高齢者の加齢プ
ロセスの解明、長寿、健康アウトカムや幸福
感の関連要因を明らかにすることを目的と
した長期縦断研究である。研究分担者の石崎
（関東）、権藤、神出（関西）が中心となっ
て研究チームを組織し、医学、生物学のみな
らず、歯学、栄養学、心理学、社会学といっ
た幅広い領域の研究者が参画し、以下に挙げ
る加齢や健康に関連する幅広い領域の変数
を収集しているのが大きな特徴である。 
＜医学変数＞ 病歴（問診）、肺活量、生活
習慣（飲酒、喫煙、睡眠）一般的検査（血圧、
肺活量、家庭血圧）、視聴覚機能（主観的評
価）、一般生化学検査（血清アルブミン、ク
レアチニン等）DNA （ANRIL、Klotho、APOE4、
FOXO3 等）、RNA 発現、プロテオーム解析 
＜心理変数＞ 性格傾向（NEO-PI）、健康行
動、ライフイベント、幸福感（主観的
Well-being、人生満足感）、精神的健康（GDS、
WHO-5）、心理的適応（選択・最適化・補償、
Valuation of Life）、心理的発達（世代性、
老年的超越） 
認知機能（推論、記憶、感情処理、空間認知
能力） 
本研究では、SONIC 研究調査項目のうち、

老化形質として超音波で評価した総頸動脈
硬化、歩行速度・握力から評価したサルコペ
ニア・フレイル、MOCA-J で評価した認知機能
をアウトカムとし、プロジェクト１で同定さ
れた心血管ストレス抵抗防御因子と老化形
質の関連について検討した。 
 



４．研究成果 
(1)プロジェクト 1 では、湯浅らの開発した
方法により、超百寿者の末梢血から iPS 細胞
を樹立した。さらに、未分化 iPS 細胞を 1型
コラーゲンをコートした培養皿に移し、Wnt
シグナルを活性化し、VEGF を加えることによ
り血管内皮細胞に分化誘導することに成功
した。予備的な実験では、超百寿者由来 iPS
細胞では、過酸化水素負荷、高血糖負荷に対
する応答には差が見られなかったが、低酸素
刺激下で tube formation に差がある傾向を
認められた。しかし、解析例数が 4例と少な
く、ストレス抵抗性を制御する候補分子を同
定するには至らなかった。 
 そこで、すでに解析結果が得られている超
百寿者 100名および百寿者 300名の全ゲノム
配列解析データを活用し、健康長寿エリート
の血管防御因子に関連する遺伝多型を同定
することにより、候補分子を絞り込む戦略を
取り入れた。まず、超百寿者、百寿者の保存
血漿を用いて、低酸素刺激応答のキー分子で
あるHIF-1により発現が制御されているエリ
スロポイエチン(EPO)濃度、血管内皮に分布
し、血液中の酸化ストレス消去にはたらく
extracellular superoxide dismutase 
(EC-SOD)、および抗炎症作用、インスリン感
受性作用を持ち、長寿との関連が示されてい
るアディポネクチン(ADPN)の濃度を測定し
た。その結果 、EPO, ES-SOD、ADPN 濃度とも
超百寿者、百寿者では若年対照群に比較し、
高くなっており、低酸素応答,酸化ストレス
応答が亢進していることが明らかとなった
（論文準備中）。さらに、EC-SOD, ADPN 濃度
は有意に相関し(図 1)、両分子が協調して心
血管システムの抗酸化ストレス、抗炎症防御
的に働いている可能性が示唆された。 
 

 
＜図 1．EC-SOD とアディポネクチンの相関＞ 
 
これらの結果は、血漿プロテオミクス解析に
よって抗酸化ストレス分子の発現亢進が超
百寿者の特徴であることを示したMiuraらの
報告（Miura Y, et al. Exp Gerontol. 2011; 

46 :81-5.）と一致しており、健康長寿の達
成のカギとなるパスウェイであることが示
唆された。 
次いで、超百寿者、百寿者の全ゲノム配列

解析データを活用し、これらの分子を目的変
数とした QTL 解析を行い、EC-SOD 濃度と有意
に相関する SOD3 の SNP (rs1799895)および
ADPN 濃度に相関する rs7648325 を同定した。
特に SOD3 の rs1799895 多型はヘテロ型で 9
倍、ホモ型では 24 倍も EC-SOD 濃度が高く、
これまで欧米のコホート研究で報告されて
いる知見と一致した。この結果をプロジェク
ト２の多年代高齢者コホート研究で検討し
た。 
(2)プロジェクト2では研究分担者の石崎（関
東調査）、権藤（関西調査）を中心に、SONIC
研究の追跡調査を行った。70 歳コホートは、
2016-2017 年度は 6 年後の追跡調査を行い、
関東地区、関西地区の合計で 846 名（男性 459
名、女性 387 名）の参加を得た。80 歳コホー
トについは、2017 年度は 6年後追跡調査の合
計 488 名（男性 238 名、女性 250 名）の参加
を得た。これまでの調査を累計すると、両地
区合わせて約3.000名の多年代高齢者コホー
トを確立した。 
頸動脈エコーによる動脈硬化評価は関東

調査では新井が、関西調査では神出が解析を
行った。新井は、関東調査に参加した 70 歳
高齢者 503 名、80 歳高齢者 462 名、90 歳高
齢者160名における動脈硬化危険因子と頸動
脈プラークの関連を解析し、70 歳、80 歳、
90 歳と高齢になるに従い、高血圧、脳梗塞、
心疾患の既往が増えること、プラークのない
対象者の割合が減り、中高度以上のプラーク
を認める者の割合が増えること、プラークス
コアと微量アルブミン尿が関連することを
報告した（学会発表 1.）。 
神出は、SONIC 研究に参加した 70 歳代、80

歳代の 1890 名を対象に、プロジェクト１で
同 定 さ れ た SOD3 遺 伝 子 の  SNP 
rs1799895(CC:GC:GG=87.6:8.1:0.2%)の多型
を測定し、老化形質である頸動脈エコー、歩
行速度、認知機能との関連を検証した。SOD3 
rs1799895 の G アリルを持つものでは、SOD
のヘパリン結合部位にアミノ酸置換をきた
す結果、血管内皮との結合力が弱く、SOD 分
子の分布が血管壁から血中に移行し、虚血栄
心疾患や慢性肺疾患のリスクが高まると報
告されているが、本邦における報告は限られ
ている。神出らの解析の結果、女性において
G アレルを有することが頸動脈硬化と有意に
関連し、特に 80 歳代女性にいてその傾向が
顕著であった。さらに 70 歳代男性において
はGアレルを有することが歩行速度と関連し
た。これら はいずれも交絡因子調整後の結
果であり、SOD3 rs1799895 多型が老年症候
群関連遺伝子であることが示唆された（論文
準備中）。 
超百寿者、百寿者の QTL 解析から ADPN 濃

度との関連が明らかとなったrs7648325につ



いても、SONIC 研究参加者 1890 名について、
動脈硬化、フレイル、認知症の関連を検討し
たが、有意な関連は見られなかった。 
さらに、研究期間中、SONIC 研究における

遺伝解析を活用し、高齢者の国際共同研究に
貢献することができた。ハワイ大学の Wilcox
教授の研究チームとの共同で、ハワイ在住日
系人コホートで見つかったFOX3A遺伝子多型
と高血圧の関連を SONIC 研究の 70 歳コホー
トで追試し、論文報告した(文献 11)。 
 以上の結果から、超百寿由来 iPS 細胞のス
トレス耐性実験から健康長寿の分子マーカ
ーを同定するには至らなかったが、超百寿者
の血中酸化ストレス、低酸素ストレス応答分
子の解析から、加齢に伴い EC-SOD、EPO,ADPN
濃度が上昇し、これらの分子が心血管システ
ムの防御因子として働いている可能性を見
出した（論文準備中）。さらに、超百寿者の
全ゲノム配列解析結果を活用し、EC-SOD 濃度
を規定する SNP を同定し、SONIC 研究の対象
者である 70 歳、80 歳代高齢者 1890 名におい
て、このSNPの老化形質との関連を見出した。
本研究によってiPS細胞研究と学際的高齢者
コホート研究との連携が確立され、今後、さ
らに基礎医学と学際的コホート研究を繋ぐ
トランレーショナルな研究の展開を目指す。 
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