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研究成果の概要（和文）：本研究ではテロメアの長さから病気による老化促進の測定を目指している。テロメアとは染
色体の末端部のことで、細胞分裂の時にテロメアが短くなるため、白血球のテロメアの長さから老化の程度が判る。し
かし、実験的なストレスや疾病の種類ごとに、平均長や切れ落ちたテロメアからわかるテロメア短縮量よりも、テロメ
アの長さの分布のほうが鋭敏に異なっていた。過酸化水素、生活習慣病、慢性炎症では、短いテロメアが増え、放射線
暴露や慢性神経疾患では、短いテロメアが減る、つまり老化細胞が死滅することがわかり、病的老化に２種類のパター
ンがあることが判明した。テロメアの長さの分布の推移によって質的に異なる細胞の老化を追跡できる。

研究成果の概要（英文）：This study aims to measure the aging promotion due to diseases by means of the som
atic telomere length. Telomere is a structure of chromosome ends, which shortens at every cell cycle paral
lel to cell aging. The telomere length distribution is a parameter corresponding more sensitively to exper
imental stress or disease conditions than the mean telomere length or the amount of deleted telomeric DNA 
indicating the shortness of telomere. Hydrogen peroxide, life-style associated diseases, and chronic infla
mmation were associated with the increase of short telomeres, and the radiation exposure, chronic neurolog
ical diseases were associated with the decrease of short telomeres, which implied the increased death of o
ld somatic cells. Taken together, there are two types of patterns of cellular aging in terms of the differ
ence in the telomere length distribution.  
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１．研究開始当初の背景 
 申請者らは、臨床例を中心に末梢白血球テロメ
ア長関連パラメータすなわち、サザンブロット
法により、テロメアの平均長、テロメア長の分
布、テロメア近傍領域であるサブテロメア領域
のメチル化の程度を解析し、様々な病態で、ゲ
ノムの老化性変化が促進されることを確認して
きた。この老化性変化を、鋭敏に捉えることが
出来れば、疾病状態を老化の促進性変化、つま
り老化速度に置き換えて病状を量的に評価でき
るのではないかと考えられる。とりわけ、その
進行が評価しにくい慢性疾患おいて、ゲノム老
化抑制の観点からの生活習慣の是正が可能にな
ると期待される。上記に掲げた、しかし、３つ
のパラメータは、日々の診療に用いられるほど、
感度よくゲノム老化性変化を反映するほどでは
なく、この目的のためには、より鋭敏なテロメ
ア関連のゲノム老化指標が必要であると感じる
に至った。 
２．研究の目的 
 老化に伴うテロメア短縮を、あらためて見直
すと、テロメア短縮の際には、テロメアの末端
部分のごく一部が、環状になってゲノム DNA
から欠失していくことが判明している。申請者
らは、この欠失環状テロメアを経時的に定量性
を持って追跡出来れば、テロメアの絶対的な長
さに関連したパラメータの追跡では、不可能で
あった、ほぼリアルタイムのゲノム老化速度測
定が可能になるのではないかと考えるに至った。 
３．研究の方法 
 環状テロメアDNAの抽出は、Rolling 
Circle Amplification (RCA) 法を用いて微量の
環状テロメアを効率的に増幅して検出する方法
を取った。これは、酵素反応により、糸車のよ
うに、環状DNAをなぞるように何周にもわたっ
てDNAを増幅する方法である。この増幅反応条
件を揃えて、増幅反応産物をテロメアプローブ
によりドットハイブリダイゼイションで定量的
に検出した。環状DNAの抽出は、大腸菌からプ
ラスミドを抽出するアルカリ法に準じた方法で
行った。材料として、患者由来の末梢血白血球
のほか、定量性を確認するのに、培養細胞（血
管内皮細胞）に過酸化水素を作用させたり、放
射線照射処理を行うなど、老化促進する条件下
での環状テロメア量の変化を捉えることも試み
た。 
 上記と合わせ、これまで通り、平均テロメア
長、テロメア長分布、サブテロメア領域メチル
化を追跡し、比較検討した。 
４．研究成果 
 期待した環状テロメアDNA定量は、検体や培
養条件間でのバラツキが極めて大きく一定の傾
向を得ることは出来なかった。環状テロメア
DNA は、非腫瘍性の体細胞では極めて微量で、
抽出操作毎に回収量がバラツキ、増幅を行った
場合に、そのバラツキがさらに増幅され、一定
の結果が得られなかったと推定している。 
 一方、疾病の種類によっては、予想されるほ
どテロメア短縮が目立たない例も見られること
が判ってきた。当初は、テロメア長分布の解析

から、老化性変化は、テロメアの長い領域に、
比較的良く反映されることが判っていたので、
テロメアの長い細胞、すなわち若い細胞群の増
減が影響していると考えていたが、ときに老化
促進条件下で、むしろ平均テロメア長や長いテ
ロメアの量が増加が観察されることは、この考
えだけでは説明が出来ない。テロメア長分布を
よく観察すると、初期の解析では、バラツキが
大きく、老化指標としては使いにくいと判断し
ていた短テロメア量の変化により、この奇妙な
現象が起こっていることが判ってきた。この短
テロメアの現象は、本研究申請以前の研究で、
放射線照射によって誘導される培養細胞に見ら
れるもので、極特殊な条件下に例外的に見られ
るものだと考えていたが、アルツハイマー病な
どの例では、長テロメアは、減少するのだが、
短テロメアも減少していた。この短テロメアの
変化は、通常の生理的老化の際に見られる短テ
ロメアの増加とは相反する現象で、老細胞がよ
く死滅していることを示していると考えられる。
つまり、このことは、緩やかに老化が進む時は、
テロメアの長い若い細胞が減少し、テロメアの
短い老細胞が増加するが、ある種の老化促進ス
トレス条件下では、老細胞は、そのストレスに
耐えきれず、早々に死滅していくと考えられる。
無論、このストレスは、テロメアを短縮する作
用も併せ持つので、ゲノム老化を促進はするが、
細胞集団の平均テロメア長や、短縮な際に欠失
してくる環状テロメアDNAを定量することでは
区別することが出来ない異種の老化現象が存在
することになる。長いテロメアと短いテロメア
が同時に減少すると平均テロメア長の変化は相
殺され、平均テロメア長は、ゲノム老化を反映
しなくなるからである。これまでの、解析によ
り、様々な病態で、テロメア短縮は誘発され、
ゲノム老化が促進されるが、そのパターンには
２種類存在することを突き止めることが出来た
と言える。これは、老化促進性ストレスの中に
は、細胞老化に至る限界テロメア短縮が、早め
られる、つまり、余裕があるはずの長さのテロ
メアでも、細胞老化状態に誘導されるようなス
トレスと細胞老化とテロメア長の関連には影響
を及ぼさないストレスという２種類の老化促進
ストレスの存在を同時に暗示している。従って、
従来、テロメア長を指標とした研究でヒトの老
化性変化と関連が薄いとされた病態も、テロメ
ア分布の観点から見直せば、違った評価になる
可能性がある。 
 従来のテロメア長関連パラメータの解析では、
疾病の有無のみならず、いくつかの臨床パラメ
ータが、これらのテロメア長関連パラメータと
相関することを突き止め、ゲノムの老化性変化
を臨床検査結果から推定出来うることは、以前
に報告したが、特殊温浴によるストレス発散効
果によって、ゲノムの老化性変化を示す一連の
パラメータの改善が確認されるとともに、意外
なことにこれに伴い短テロメアが増加する、す
なわち老細胞がよく保持されることが判った。
これは、いわば細胞レベルでの長寿化を見たこ
とになる。ここにきて、テロメアを指標とした



アンチエイジング戦略は、テロメアの短縮を抑
制するだけではなく、テロメアが短くなっても
正常細胞として細胞レベルの元気長寿を目指す
という２方向性の戦略によりこれまでよりも効
率的な抗老化を図れる方向性が示せたと言える。 
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