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研究成果の概要（和文）：超長寿者は遺伝要因、生活習慣などの要因で長寿となっていると考えられる。これまでさま
ざまな研究がなされてきたものの、超長寿の要因は未だ不明といっていい。老化メカニズムについて多数の仮説が提唱
されており、その一つが『ミトコンドリア異常説』である。ミトコンドリアは細胞小器官でありエネルギー産生を司り
、同時に細胞毒性を持つスーパーオキサイドも産生することが知られている。すなわち老化との関連が示唆され、長寿
ではレシスタンスの存在が示唆される。
本研究ではミトコンドリアDNA配列決定により超長寿者に特徴的な遺伝子多型の検出を試みた。結論としては、超長寿
者に特徴的な遺伝子変異は検出できていない。

研究成果の概要（英文）：Supercentenarians (SC, ages 110-119 years) are individuals who exhibit 
exceptional longevity (EL). EL is rare and is thought to be a combined influence of environmental and 
genetic factors, where genetic contribution is approximately 20-30%. It is likely that the molecular 
mechanisms of EL are shared with those of healthy aging - being free of age-related diseases and 
functionally independent in daily life activities.
To explore the genetic contributions of SC, we utilized RNA sequencing and iPSC technology to 
differentiate gene expression profiles of SC from the control (CTRL) subjects in the hypoxia condition. 
iPSC-EC from SC has the following characteristics: (1) a more robust stress response mechanism; (2) 
responds faster in the presence of stress; (3) shows resilience to stress; (4) and exhibits 
transcriptional stability. These characteristics might contribute to exceptional longevity.

研究分野： ゲノム医科学
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１．研究開始当初の背景 
我が国は長寿国であり、男女とも平均寿命

は世界のトップレベルにある。そのため、100
歳以上の長寿者は多く、特に 110 歳以上の超
長寿者も数多く存在する。本研究は超長寿者
の長寿の要因を探索する研究として始めた。 
長寿者のゲノム全域アソシエーション・ス

タディにより ApoE に有意差を有する SNP が
同定されているものの、他には強い遺伝要因
が検出されていない。ApoE は高脂血症やアル
ツハイマーの関連する遺伝子で長寿との遺
伝的関連はあるものの機能的な関与につい
てはあきらかになっていない。また慶應義塾
大学の広瀬先生は 24 人の全ゲノム配列決定
をおこなった。全ゲノム配列決定なので多く
の多型が検出されるものの、長寿を特徴づけ
る際立った遺伝子多型、変異は得ていない。
総合的に考察すると長寿を規定する遺伝要
因には強いものはないと推測される。そこで、
逆説的に老化メカニズムに注目した。老化メ
カニズムについて多数の仮説が提唱されて
おり、その一つが『ミトコンドリア異常説』
である。ミトコンドリアは細胞の発電所と呼
ばれる細胞小器官であり、エネルギー産生を
司る、同時に細胞毒性を持つスーパーオキサ
イドも産生することが知られている。スーパ
ーオキサイドは老化に直接関与すると考え
られている。ヒト mtDNA は 16,569 塩基対の
閉鎖環状 DNA で、2 種類の rRNA 遺伝子、22 
種類の tRNA 遺伝子、電子伝達系に関わる 
13 種類のタンパク質コード遺伝子が存在す
る。 
次世代シーケンサーの開発により、膨大な

量の塩基配列情報が比較的簡便に得ること
ができるようになった。超深度の解析も可能
となり、ミトコンドリアのヘテロプラスミー
の検出も可能である。 
 
 
２．研究の目的 
本研究は、元来は超長寿者の長寿における

要因の特定であるが、さまざまな遺伝解析で
は特徴的な遺伝要因を検出するにはいたっ
ていない。おそらく遺伝要因は存在していて
も弱い効果しかないと推測される。そこで長
寿と相反する現象として老化に注目した。
『長寿者ではmtDNAの体細胞変異の蓄積が一
般的な高齢者に比べて少なく、エネルギー産
生能が損なわれておらず、活性酸素産生によ
る細胞障害が少ないため、生体システムが加
齢に伴う老化現象に対して頑健性を維持し
ている』という仮説に基づき、新生児から 
110 歳以上の超長寿者まで、各年齢層での 
mtDNA 体細胞変異蓄積について次世代シーケ
ンサーを用いて検討する。 
 
 
３．研究の方法 
本研究では、シーケンスキャパシティーを

考慮して 20 例の超長寿者を mtDNA シーケ

ンスに用いる。 対照群として新生児、20 歳
未満、40 歳未満、60 歳未満、80 歳未満、80 
歳以上100歳未満の年齢層ごとに20 例の検体
を研究に用いる。 
核DNA の混入を避けるため、mtDNA エキス

トラクターCT キット(和光純薬工業)により
高純度の mtDNA を 100－500ng 抽出する。核
DNAは別個に精製する。  
変異スペクトラム(トランジション対トラ

ンスバージョンの比率)、アミノ酸置換を伴
う有害変異蓄積などにおける長寿者固有の
特性を検出する。mtDNA に de novo に生じた
サブクローナルな体細胞変異を同定するた
めには、超高深度シーケンスが必要であり、
その実験・解析手法の確立を行った。 
また、超長寿者の末梢血 T細胞から iPS 細

胞を樹立し、血管内皮細胞まで分化する系を
確立している（慶應義塾大学百寿研究センタ
ー新井先生からの供与）。それらに低酸素負
荷を与え、対照から得た iPS 細胞との比較を
おこなった。特に RNA 発現解析で検討してい
る。RNA 発現は cDNA ライブラリー調整後、
HiSeq2500（illumina）で配列決定し、リー
ドクリーニング後、TopHat-Cuffdiff でマッ
ピングしている。遺伝子発現量は fragment 
per kilobase of transcript per RNA-seq 
reads mapped (FPKM) で示している。 
 
 
４．研究成果 
20 人の超長寿者のミトコンドリア DNA を

MiSeq で解析したところ、長寿者に特徴的な
塩基変異を認めなかった。ミトコンドリアに
はヘテロプラスミーが存在する可能性があ
り、読み取りの深度が足りなかった可能性も
ありさらに検討中である。 
超長寿者を遺伝子発現プロファイルから

特徴づけるため、超長寿者の末梢血 T細胞か
ら iPS 細胞を樹立し、血管内皮細胞に分化さ
せ、対照者からの iPS 細胞と RNA sequencing
で RNA 発現を比較した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
内皮細胞に分化させた段階では超長寿者由
来内皮細胞と対照由来内皮細胞の間に特に



大きな違いは認めていないが、これらを低酸
素状態においたところ、超長寿者からの内皮
細胞は形態上低酸素刺激に対して抵抗性を
示した。そこで、網羅的遺伝子発現を検討し、
対照（40－60 歳）と比較し、ストレスに対し
て遺伝子発現変化が小さいことが示され、低
酸素刺激に対してレジリエントであると結
論付けられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
低酸素刺激に反応しないということが、どの
ように長寿とつながるかは不明であるが、通
常のネズミの 10 倍ほどの寿命であるハダカ
デバネズミでも同様の観察がなされている
ことはとても興味深い。すなわち、刺激に対
して反応しないこと、が長寿と関係している
のかもしれない。4、8、16 時間という時系列
で検討すると、低酸素刺激に対して超長寿者
由来 iPS 細胞の方が早く反応していた。現時
点で考察はできないが、今後の検討課題であ
ろう。 
 低酸素ストレスにより発現上昇を認めた
遺伝子群はウィルス反応や免疫反応に関与
する遺伝子群であり、防御反応との関連が示
唆される。これらも対照群の方が大きい変化
を示していた。 
 今後ゲノム解析を通じ、長寿に関する全体
像をさらに明らかにしていく必要がある。 
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