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【研究のポイント】 
 ⾎液由来の DNA メチル化状態に基づき計算されるエピゲノム年齢が、⽇毎に最⼤

で 6 歳変化することを明らかにしました 
 エピゲノム年齢は短期的に不安定であり、⼀時的な数値に依存しない評価を⾏う必

要性が⽰されました 
 
【概要】 

DNA メチル化は DNA 分⼦（とくにシトシンとグアニンが並んだ部位：CpG サイ
ト）にメチル基が付加する現象です。またメチル基が外れる場合を脱メチル化と呼びま
す。ヒトゲノムには約 3,000 万箇所の CpG サイトが存在し、受精以降にそれぞれがメ
チル化や脱メチル化を受けます。そのなかにはストレスなどの外的要因によって変化す
る CpG サイトも知られており、歳を重ねることで変化が蓄積します。 

このような、時間の経過に伴って変化する CpG サイトに注⽬することで個⼈の暦年
齢を推測することができると考え開発されたモデルをエピゲノム時計（epigenetic 
clock）と呼びます。さらに現在では、暦年齢ではなく⽣物学的な年齢（⽼化状態）を
評価することに特化したモデルも複数開発されています。そしてこれらのモデルを⽤い



て計算された年齢をエピゲノム年齢と呼びます。エピゲノム年齢が暦年齢よりも進んだ
状態（⽼化した状態）にある⼈は様々な疾患を発症するリスクが⾼い傾向にあることが
報告されており、エピゲノム年齢を若く保つための⽣活習慣や服薬に関する介⼊研究が
世界中で⾏われています。 

⽣活習慣改善などの介⼊がエピゲノム年齢に与える効果を正しく評価するために
は、介⼊無しの平常時にどの程度エピゲノム年齢が安定しているのかを知る必要があり
ます。しかし、これまで同⼀個⼈のエピゲノム年齢の安定性の評価を⽬的とした研究は
ありませんでした。そこで本研究では、いわて東北メディカル・メガバンク機構にて論
⽂発表した過去のデータ（Furukawa et al., 2016, DOI: 10.1038/srep26424）を再解析
し、個⼈のエピゲノム年齢の安定性を評価しました。 

解析したのは健常な⽇本⼈男性２名から３ヶ⽉間で合計 24 回採集した⾎液（末梢⾎
単核球と単球）より測定した DNA メチル化情報です。エピゲノム年齢は主要な３モデ
ルを⽤いて計算しました（Pan-tissue clock, Skin & blood clock, DNAm PhenoAge 
clock）。解析の結果、エピゲノム年齢は最も変動が⼤きかった DNAm PhenoAge clock
の場合、最⼤で３ヶ⽉間に 12.0 歳、⽇毎に６.50 歳も変動することが明らかになりま
した（図１および表１）。 

 

 
図１．エピゲノム年齢変動．２名より得られた単球（⾚）と末梢⾎単核球（⻘）
の DNA メチル化情報に基づいて計算されたエピゲノム年齢．  

 
表１．各サンプルにおけるエピゲノム年齢変動の評価結果． 



  Monocytes   PBMCs   

    Person A Person B Person A Person B 

Pan-tissue clock Range 8.355 5.624 5.972 6.588 

 CV 0.060 0.042 0.034 0.037 

 Daily change 3.687 5.215 2.602 2.428 

Skin & blood clock Range 3.738 3.039 6.076 4.393 

 CV 0.026 0.023 0.034 0.030 

 Daily change 1.862 2.305 3.197 2.672 

DNAm PhenoAge clock Range 10.313 11.697 12.002 8.225 

 CV 0.058 0.069 0.105 0.085 

  Daily change 5.956 6.534 5.522 5.324 

Range：３ヶ⽉間のエピゲノム年齢変動幅 
CV：変動係数 
Daily change：⽇毎の変動幅（最⼤値） 

 
上記の個⼈内で⾒られるエピゲノム年齢の変動幅は、これまでに報告された⽣活習

慣改善によって⾒られるエピゲノム年齢の改善（若返り）を上回ります。たとえば⾷⽣
活の改善を⾏った介⼊研究では、⼥性において 2.70 歳のエピゲノム年齢の若返りが観
察されました。また⾷事・睡眠・運動・サプリメント摂取といった網羅的な介⼊を８週
間⾏った研究では、平均 1.96 歳の若返りが⾒られました。今回の結果は、エピゲノム
年齢を集団ではなく個⼈に着⽬した場合に、介⼊の効果を上回るエピゲノム年齢の変化
が、毎⽇⽣じうることを意味します。 

本研究はエピゲノム年齢の有⽤性に疑問を⽰すものではありません。これまでに報
告されている介⼊研究は、多くの対象者より得られた統計的に信頼性の⾼い結果が含ま
れ、⽣活習慣改善とエピゲノム年齢の若返りには関係があると考えられます。ただし、
ある時期に⼀回のみ測定したエピゲノム年齢を個⼈レベルで介⼊に利⽤する場合には注
意が必要です。⼀時的な数値に左右されず、変動することを前提とした⻑期的な観察が
重要であると考えられます。また、今後は短期的なエピゲノム年齢の変動を⽣じないよ
うな安定性の⾼いモデルの開発も期待されます。 
 


