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研究成果の概要（和文）：佐渡研究の登録患者のうち363名に関してテロメア長の解析を行った。平均のテロメア長は
、既報通り、女性で有意に長く、年齢と逆相関することがわかった。年齢と性別で補正してみると、総コレステロール
とLDLコレステロールレベルとテロメア長に相関が認められた。一方、血清クレアチニンレベルとテロメア長は逆相関
することがわかった。長寿と関連のある遺伝子のうち、フォークヘッド因子の遺伝子型とテロメア長に関連性が認めら
れた。新潟大学総合病院循環器内科入院患者の解析では、p53の発現と年齢に相関があることや動脈硬化性疾患のある
症例では、p21の発現が高いことが明らかとなり、マーカーとしての有用性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We could obtain the valid data of SNP genotyping and T/S ratio as mean LTL in 363 
patients. Mean LTL was significantly longer in women than in men and inversely associated with age. 
Adjusted with age and sex, mean LTL had proportionately associations with total cholesterol and 
LDL-cholesterol levels, whereas serum creatinine level was negatively correlated with mean LTL. We 
identified minor alleles of FOXO1 encoding forkhead box O1 protein (rs2755213) was associated with 
shorter mean LTL. Analyses of patients who admitted to Niigata University Hospital showed that p53 
expression was related to age and that p21 expression was significantly increased in patients with 
atherosclerosis. These results suggest that these molecular markers are useful for treatment of patients 
with lifestyle-related disease.

研究分野： 循環器内科
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１．研究開始当初の背景 
 心不全患者においては交感神経系が亢進
しており血中ノルエピネフリンが，また，レ
ニン・アンジオテンシン・アルドステロン系
などの神経液性因子の活性化が病態・予後と
大きく関連していることが明らかとなって
きた。さらに，これらの神経液性因子が，診
断・治療のターゲットたりうることが明らか
となってきた。実際，これらの液性因子をブ
ロックするアンジオテンシン受容体拮抗
薬・アンジオテンシン変換酵素阻害薬や β 受
容体遮断薬は，すでに，心不全・心筋梗塞患
者の生命予後改善効果に関して多くのエビ
デンスを有している。このように，病態に関
連する血液中の液性因子や疾患診断マーカ
ーの探索・検証は，疾患の診断のみならず，
病態解明や治療法の開発にもつながる重要
な命題である。一方、心筋梗塞・脳卒中など
の動脈硬化性疾患を含む多くの循環器疾患
の新規発症や有病率は，加齢に伴って明らか
に増加してくることが広く知られている。こ
れらの循環器疾患の多くは，加齢のみではな
く，糖尿病，高血圧，高脂血症，メタボリッ
クシンドローム，慢性腎臓病などの生活習慣
病など様々な冠危険因子によって，その進展
が加速されることも知られている。また，こ
れらの冠危険因子となる生活習慣病も加齢
に伴い増加する。したがって，循環器疾患の
重症度や予後の判定，病態解明と治療法の開
発などのためには，老化の側面からみた包括
的な診断マーカーの開発が必要であると考
えられるが、これまで，そのような開発は行
われていない。このような開発研究が進まな
い原因として，まずは老化を評価するアッセ
イ系がないこと，そしてなによりも多様な側
面をもつ「老化」という生命現象をある１つ
の特定の物質と結びつけることが困難であ
る点があげられる。 
 
２．研究の目的 
 これまで血管細胞老化が血管の老化，動脈
硬化に関与しているかどうかについては明
ら か で な か っ た の に 対 し ， 我 々 は
senescence-associated (SA) -gal assayとい
う方法を用いて，はじめてヒト動脈硬化巣に
老化した血管細胞が認められることを報告
した。また，これらの老化血管細胞は炎症性
のサイトカインの発現亢進など血管機能障
害の形質を示していたことから，血管細胞老
化が動脈硬化病態生理の新たなメカニズム
の一つであると考えられた。 
 細胞の分裂寿命に重要な因子が，テロメア
である。テロメアは，染色体の両端に存在し，
その安定性に寄与するが，DNA 複製が不完
全であるため，細胞分裂とともに短縮する。
ある一定の長さまで短縮したテロメアは，
DNA 損傷として認識され，p53/p21 依存性
細胞老化シグナルの活性化によって，細胞は
老化する。我々はこれまでに，血管細胞にお
けるこのようなテロメア機能の低下が血管

の機能障害をもたらし，動脈硬化の病態に関
与していることを示してきた。さらに我々は，
生活習慣病で活性化されるアンジオテンシ
ン II やインスリン，酸化ストレスなどのスト
レス刺激が，テロメアの短縮を伴わずに，
DNA 損傷反応と細胞老化シグナル（p53 や
p21，p16）を活性化し，動脈硬化の形成進展
に関与していることを報告した。さらに最近，
これらの細胞老化シグナルが，心不全や糖尿
病の病態生理にも関わっていることを報告
した。以上のようなこれまでの結果より，細
胞老化シグナルをマーカーとすれば，循環器
疾患の重症度を生活習慣病などの冠危険因
子を含めて総合的に判断することができる
可能性があると考えた。 
 そこで本研究では，様々な生活習慣病を基
盤とした循環器疾患の重症度をテロメア依
存性・非依存性を合わせた老化の側面から評
価するため，末梢血単核球の細胞老化シグナ
ル（p53, p21, p16）活性化の循環器疾患マー
カーとしての意義について検討することを
目的とする。 
 
３．研究の方法 
対象は 20 歳以上の新潟大学総合病院循環器
内科入院症例と佐渡研究に参加した症例と
する。高血圧や糖尿病，脂質異常症などの生
活習慣病の合併例も含める。健常ボランティ
アもリクルートする。20ml の全血採血を行
い，密度勾配法で単核球成分を分離し，冷凍
保存する。同時に一般生化学や血糖，HbA1c
などの血液検査や心エコー，血圧測定も施行
する。老化シグナルは，リアルタイム PCR
やウェスタンブロット法をもちいて評価す
る。得られた結果については，健常人のデー
タと比較すると当時に，冠動脈疾患の有無，
血圧や HbA1c など，他の指標との関連につ
いて統計学的な考察を行う。すでに学内倫理
委員会への申請を行っている。 
 これらの解析結果に基づき，治療による老



化シグナルの変化についても，新たなプロト
コールを計画し，検討を加えていく。 
倫理面への配慮 
人間を直接対象とした医学研究及び医療行
為における倫理的配慮について本研究では
全般にわたり，世界医師会による 1964 年採
択（2000 年 10 月修正）の「ヘルシンキ宣言」
及び厚生労働省による平成 15年 7月 30日施
行の「臨床研究に関する倫理指針」を遵守す
る。 
 
４．研究成果 

 佐渡研究の登録患者のうち405名に関して
テロメア長の解析を行った。そのうち、363
名の症例において信頼性の高い PCR 結果を
得ることができた。平均のテロメア長は、既
報通り、女性で有意に長く、年齢と逆相関す
ることがわかった。年齢と性別で補正してみ
ると、総コレステロールと LDL コレステロ
ールレベルとテロメア長に相関が認められ
た。一方、血清クレアチニンレベルとテロメ
ア長には逆相関することがわかった。長寿と
関連のある遺伝子のうち、フォークヘッド因
子の遺伝子型とテロメア長に関連性が認め
られた。 
新潟大学総合病院循環器内科入院患者の解
析では、p53 の発現と年齢に相関があること
や動脈硬化性疾患のある症例では、p21 の発
現が高いことが明らかとなり、マーカーとし
ての有用性が示唆された。 
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