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研究成果の概要（和文）：テロメアＧテール長は、テロメア長と比較してさらに加齢疾患の罹患率を予測できる
可能性を見いだした（EBioMedicine 2(8): 960-967. 2015）。さらに、テロメアGテール長が心血管病、脳卒
中、認知症などの病気の発症リスクを評価する新規バイオマーカーとなる可能性が高いことを明らかにした。慢
性腎疾患ＣＫＤでの前向き研究で、Ｇテール長の短縮が、血管イベントのリスクファクターになることを見いだ
した(CJASN 9, 2117-2122 ,2014)。

研究成果の概要（英文）：We discovered a non-invasive surrogate marker that could predict an 
increased risk of future cardiovascular disease, stroke, dementia, and death. Telomere G-tail length
 is associated with age and vascular risk factors, and might be superior to total telomere length as
 a marker of endothelial dysfunction and ARWMC severity. Telomere G-tail length might be a promising
 biomarker of age-associated disease.

研究分野： テロメア、エクソソーム、がん、マイクロRNA
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１．研究開始当初の背景 
社会の高齢化に伴いエイジングの個人差（個
人の加齢度合いの違い）が大きく同一年齢で
も予防法や対策に違いがあると考えられてい
るが、これらの個人差が起因するネオ・ジェ
ロントロジーの学術的研究は定量的に行われ
ていないことが問題視されている。このよう
な観点で、これまで老年学（ジェロントロジ
ー）によって探究されてきたものをベースに
しつつも、加齢の度合い変化を定量的に行う
方法を見いだし、それらを元に極めて多様な
高齢化社会の実態調査を様々な観点から行う
ことが重要である。しかし、これまでにその
ような客観的な評価を行うことのできるユニ
バーサルな物差しとなる評価方法がなかった
ため、高齢者の諸問題を解決する具体的な方
策がおこなえず、不十分な個人レベルの疾患
予防対策など様々な高齢者問題を生み出して
いる。 
   科学技術基本計画において、我が国が直
面する重要課題の達成のための方策の推進と
して、「安全かつ豊で質の高い国民生活の実
現」があげられているが、将来にわたる持続
的成長と社会の発展の実現のためには、ライ
フイノベーションの推進が不可欠である。そ
の中でも、１）革新的な予防法の開発、２）
新しい早期診断マーカー、３）安全で有効性
の高い治療実現、４）高齢者、障害者、患者
の生活の質（QOL）の向上などが重要視され
ている。高齢社会を迎えた現代において、癌
や加齢疾患は増加の一途をたどっており、質
の高い国民生活を送るためには、元気で健康
な生活を維持することが極めて重要である。
その為には疾患の「予防」と「早期発見、早
期治療」することが極めて重要であるが、そ
れを実現するためには特に予防と早期発見に
おいて次のような問題点がある。 
①	 予防は、疾患の罹患率低下において重要
であるが、疾患になりやすい体質かどう
かを客観的に評価する方法がないため
に、説得力ある予防に向けた取り組みが
社会全般で遅れている。 

②	 加齢に伴いリスクが増加する疾患の個人
レベルの罹患リスクを測定する共通のバ
イオマーカーがなく、疾患の予防を行う
上での個人レベルの疾患罹患リスク評価
の方法がない為、治療期間が長期化し治
療に高額の医療費がかかり、国民医療保
険制度の大きな課題となっている。 

２．研究の目的 
 本研究は、超高齢社会における多様な高齢
者像の視点に立った「ネオ・ジェロントロジ
ー」における問題点である「加齢の個人差の
物差し」として、「遺伝子年齢」を一つの尺
度として用いることの意義を明らかにするこ
とを最大の目的とする。具体的には、これま
で研究代表者の研究成果である世界初のテロ
メア自動測定機を用いて「末梢血リンパ球テ
ロメア長」を測定し「遺伝子年齢」を算出
し、多様な高齢者像の相違を解析する上での

「加齢の個人差」の尺度として有用であるこ
とを明らかにする(図１)。 
  本研究の成果は、多様な高齢者像の視点に
立った「ネオ・ジェロントロジー」解析のた
めの加齢の個人差の世界スタンダードとなる
可能性を秘めている。 

	 さらに、加齢の個人差は、細胞レベルのス
トレスへの対応力にも差異が出ることから、
益々増加するストレス社会が原因で起こる疾
患のリスクを、染色体に対するストレスを評
価することができる「末梢血リンパ球Ｇテー
ル長」を用いて評価し、多様な高齢者像の相
違と共に評価し疾患の予防方法となり得るか
を明らかにする。 
	 高齢者や高齢社会の諸問題を解決するため
に生まれた学際的学問である「ジェロントロ
ジー」をさらに発展させるためには、「加齢
の個人差の物差し」のみならず、その結果を
ふまえた対策が重要になる。そのため、加齢
の個人差に起因する超高齢社会での疾患増加
を早期に予防し、元気で生活できる高齢社会
に貢献するための加齢疾患の「予防」「早期
発見」の重要性を個人レベルで認識させる方
策を構築することが重要である。そこで、本
研究では、上記の「遺伝子年齢算出」と「染
色体ストレス測定」の結果を踏まえて、オー
ダーメイドの加齢治療を試み、その改善結果
を再度「テロメア長」と「Ｇテール長」の測
定により客観的に評価し予防に役立てられる
かどうかを検証することを第二の目的とす
る。また、アルツハイマーなどの現代社会の
重要疾患について、これまでの研究成果を生
かして血漿中のマイクロ RNAを早期発見す
る試みも行う。 
 
３．研究の方法 
本研究では、世界初のテロメア長自動測定装
置を用いて、テロメア長およびＧテール長を
測定する。この方法は、血液中のリンパ球か
ら DNA を精製して、それを下記の論文でしめ
す G-tail	Telomere	HPA を用いて定量的に測
定する（Tahara,	H.,	M.	Kusunoki,	Y.	
Yamanaka,	S.	Matsumura,	and	T.	Ide.	
2005.	G-tail	telomere	HPA:	simple	
measurement	of	human	single-stranded	

図１テロメアとＧテール長 



telomeric	overhangs.	Nat	Methods	2:829-
31.）。	
	 本技術は、「テロメア長」と「Ｇテール
長」を同時に測定できる技術であり、「テロ
メア長」で加齢を評価する「遺伝子年齢」を
算出、「Ｇテール長」で染色体にかかるスト
レスの度合いを評価する。この２つの測定が
本研究の柱となるものである。	
４．研究成果	
テロメアＧテール長を測定する技術は、非常
に難しく実用化している方法は、G-tail	
telomere	HPA	(Hybridization	Protection	
Assay)以外にない。G-tail	telomere	HPA
は、HPA	の技術を応用した画期的なテロメア
G-tail の測定方法であり、自動機の開発に
も実用化に成功している。この自動測定機
は、９６ウエルフォーマットで 2プレートを
一度に測定できるハイスループット系が完成
し、臨床材料などをもちいた多検体サンプル
にも対応できる方法である。本研究では、テ
ロメア Gテールは、血管内皮機能が障害され
ている患者や広範囲な大脳白質病変を有する
患者で顕著に短縮することを明らかにした

(図２)。具体的には、テロメア Gテール長
は、頭部 MRI で評価した大脳白質病変の重症
度に関連することを見いだした。血管内皮機
能評価で用いられる血流依存性血管拡張反応
（FMD）は、テロメア長よりも顕著にＧテー
ル長と相関することも見いだした(図３)。具
体的には、染色体の最末端 DNA（DNA の一番

端）のテロメア Gテールは、血管内皮機能が
障害されている患者や広範囲な大脳白質病変
を有する患者で顕著に短縮することを報告し
た(図４)。同時に、テロメア Gテール長が、
血管内皮機能評価で用いられる血流依存性血
管拡張反応（FMD）と相関することも報告し
た。つまり、テロメア Gテール長は、頭部
MRI で評価した大脳白質病変の重症度に関連
することを明らかにできた。さらに、透析な
どが必要な慢性腎疾患の患者は、前向き研究
によりＧテール長が短縮していた患者で顕著
に心血管イベントのリスクが極めて高く、心
血管イベントの有用なリスク評価因子となる
ことを見いだした。これらの知見は、テロメ
アＧテール長測定が、加齢に伴う様々な疾患
で、疾患発症前から暴露されているストレス
によりテロメアＧテール長が短縮しているも
のと推察される。つまり、テロメアＧテール

長は、未病を検知し、そのリスクを評価する
測定法になるものと思われる。	
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第３回テロメア・マイクロ RNA臨床研究
会 , ロート製薬株式会社	 東京支社 , 
2014年 8月 3日 

⑩	 予防・早期診断する次世代健康長寿プロ
グラムによるアンチエイジング, 田原栄
俊, 第 14回日本抗加齢医学会総会, 大阪
国際会議場, 2014年 6月 6日 

⑪	 いつまでも元気で加齢するための最先端
健康長寿プログラムの幕開け,田原栄俊, 
第３回テロメア・マイクロ RNA臨床研
究会, ロート製薬株式会社	 東京支社, 
2014/6/1 

⑫	 テロメア・マイクロ RNA の検査が切り開
く がん診断・治療, がんと炎症・代謝研
究会  講演会 ,田原栄俊 ,京都大学医学部 
芝蘭会館 稲盛ホール, 2014年 5月 25日 
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