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全ゲノム解析データを用いた

日本人超長寿者ゲノム相関解析

慶應義塾大学医学部百寿総合研究センター
佐々木 貴史
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110歳を超える超百寿者(スーパーセンチナリアン)は80万人に1人

2015年 国勢調査

Young Centenarians

100〜104 歳

57,851 3,751 145

(1/2,800) (1/30,000) (1/800,000)

ヤング
センチナリアン

セミスーパー
センチナリアン

Semi-Super Centenarians

105〜109 歳

スーパー
センチナリアン
Super Centenarians

110〜 歳

分類

年齢

人数

(割合)

合計

61,747

125,000,000人

日本国民

1/2,800 1/15.4 1/25.8

1/397.3

(1/2,000)
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男性

⼥性

100歳+

110歳+

［http://www.mhlw.go.jp/bunya/kenkou/dl/chiiki-gyousei_03_02.pdf, modified
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70.42 9.13yrs

12.68yrs73.62
86.30

（years）

Mid 90’s

>100

百寿者(センチナリアン)は長い健康寿命を有する

平均寿命 健康寿命

百寿者から”健康長寿”の秘訣を学ぶ
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http://www.mhlw.go.jp/bunya/kenkou/dl/chiiki-gyousei_03_02.pdf
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P=0.03 P<0.001

百寿者の100-102歳時点の日常生活活動度と認知機能

日常生活活動度 認知機能

Arai Y, J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2014; 69: 486

スーパーセンチナリアンは100歳時に高い認知機能を保っている

ヤング セミスーパー スーパー

センチナリアン

ヤング セミスーパー スーパー

センチナリアン
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寿命の遺伝因子は２０〜３０％

オランダ 2,872 組の双子を用いた調査 (1996)

一卵性双生児 二卵性双生児

寿命の遺伝因子は20〜30%

長寿とは関連は？

片方が早く
亡くなった
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Q：長寿遺伝子をどうやって見つけるか？

百寿者 一般集団
比較

長寿遺伝子同定：長寿者と一般集団を比較

・ゲノムDNA（遺伝子）配列

- 疾患関連遺伝子

- 全ゲノム配列網羅的解析

A：百寿者と一般集団を比較して差を見つける

比較対象：
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日本人百寿者の遺伝背景の確認方法（集団構造化解析)

日本人百寿者
ゲノム配列データ

26人種 2504人（日本人97人)
ゲノム配列データ

1000Genomes 公共データベース

・人種特徴的配列に基づいた分類 (主成分解析)
・一人一人を類似度によって図示化

予想される結果

日本人百寿者
1000Genomes

アジア系

日本人

PC1

P
C

2

ヨーロッパ系 アフリカ系

日本人百寿者 ハーフ

1000Genomesの日本人と重なることを確認する

集団構造化解析
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日本人百寿者は東アジア集団に含まれた

百寿者と1000Genomesの日本人は、

東アジア集団とクラスターを形成

x

百寿者 1人だけ東アジア

集団から外れた（除外)

日本人百寿者（Cen) 434人 + 1000Genomes 2504人 集団構造化解析

MAF≥ 0.05,
per-SNP call rate ≥ 99%,
HWET p-value > 0.001
LD r2 > 0.1

(Cen + JPT)

PC1 (45.2%)

PC
2 

(3
1.

1%
)
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日本人百寿者は東アジア集団でも日本人とクラスターを形成

日本人
東京

漢民族
北京

漢民族
福建省・湖南省

ベトナム
ホーチミン市

シーサンパンナ・タイ族自治州
（雲南省に住むタイ族系ルー族)

1000Genomes
日本人

1000Genomes

日本人（ハーフ？)

アジア集団での集団構造化解析
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長寿遺伝子同定 全ゲノム相関解析

G C..AGTCAGTG CAGTGTCAGGGT ACTCGTCCAT..

１塩基多型(Single Nucleotide Variation :SNV)SNV1 SNV2

百寿者 一般集団

頻度差：小
SNV1 P値: 0.8

(頻繁に偶然起こる）

頻度差：大
SNV2 P値: 2.2 x 10 -12

(ほぼ偶然では起こらない）

2. データ可視化
(マンハッタンプロット)

-
lo

g 1
0(

P
)

全SNVのP値をプロットし、

頻度差の大きい多型箇所を可視化

1. 百寿者と一般集団間での頻度差解析

C

A

C

Aア
レ

ル
頻

度

百寿者 一般集団

G

T

G

Tア
レ

ル
頻

度

SNV1

SNV2
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APOE e4

gene9gene8
gene5

gene1 gene2
gene3

gene4
gene7

gene6

-
lo

g 1
0(

P
)

chromosome

百寿者 ｖｓ 一般集団相関解析よりAPOE, 3リスク遺伝子, ６長寿遺伝子 候補を同定

長寿遺伝子候補 リスク遺伝子候補

見つかるべきAPOE e4
が検出されている
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アルツハイマー型認知症相関因子APOE e4アレルは百寿者では頻度が低い

日本人百寿者でのAPOE ε4アレル頻度解析

日本人
(データベース)

10.3%

A
P

O
E
 e

4
 ア

レ
ル

頻
度

5.8%

5.0%

1.5%

ヤング
センチナリアン

セミスーパー
センチナリアン

スーパー
センチナリアン

100〜104 歳 105〜109 歳 110〜 歳
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・APOE e4をリスク遺伝子として同定

- 長寿で最も高いリスク遺伝子は、APOE

- 日本人百寿者は、他の世界長寿集団の類似した特徴を備えている

・3リスク遺伝子、６長寿遺伝子候補を検出

- 既知長寿遺伝子とは一致しない

- 同定した多型は既知疾患とは一致しない

百寿者 ｖｓ 一般集団相関解析よりAPOE, 3リスク遺伝子, ６長寿遺伝子 候補を同定
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Multiple Pathways to Healthy  Longevity
健康⻑寿への道は⼀つではない

Healthy aging & 
Longevity

遺伝

社会サポート性格と⼼理

疾患と
⽣活機能障害

環境＆
⽣活習慣
環境＆
⽣活習慣

病気＆
⽣活機能
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