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はじめに
　老化とは、時間依存的に体内の生理的機能が低下し、
内的・外的ストレスに対抗して恒常性を維持する適応力
がなくなることで、病気や死へのリスクが加速していく
現象である［1］。さまざまな分子細胞的ダメージが蓄積し、
体内のあらゆる組織が構造的・機能的に衰退していく経
時的変化を“一次的老化”とし、環境要因や病気によって
さらに増強された変化を“二次的老化”ととらえることが
出来る。これらの変化によって引き起こされる分子生物
学的な特徴は、老化の Hallmarks（特徴）として報告され、
３つのカテゴリーに分類されている［1］。すなわち、障害
を引き起こす根本的な原因となるもの、それに拮抗し代
償しようとした結果現れるもの、そしてもはや代償でき
ないほどの障害が蓄積する場合に最終的な表現型として

現れるもの、である。エピジェネティックな変化はこの
うち根本的な原因となるものに分類されている（図１）。
　エピゲノムとは、DNA 配列の変化を伴わずにクロマ
チン構造の変化により遺伝子発現を精密に制御する機
構である［2］。エピゲノムの中で、DNA メチル化（DNA 
methylation, DNA ｍ）は最も重要な分子基盤である。
DNA メチル化は、DNA の 5’側からシトシン（C）、グア
ニン（G）の順に並んだ２塩基配列（CpG）におけるシトシ
ンの５位炭素原子にメチル基が付加される反応であり、
DNA メチル化酵素（DNA methyltransferase, DNMT）
によって触媒される。一方 DNA の能動的脱メチル化は
TET（ten-eleven translocation) が重要な役割を担ってい
る［3］。シトシンとグアニンの二塩基配列の間にはリン酸
があるため、この領域は CpG 領域と呼ばれており、ヒ
トの場合、DNA メチル化はこの CpG 領域のシトシンで
起こっている［4］。プロモーター領域には CpG アイラン
ドという CpG 領域のクラスターが形成される部位があ
り、この領域がメチル化されると、下流の遺伝子発現は
抑制されることが知られている（図２）。
　DNA メチル化は、遺伝的要因と環境要因のいずれの要
因にも影響を受け、運動、食事、たばこ、有害物質への
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曝露などによって変化し、加齢とも密接な関係がある［4-6］。
　本稿では、老化とエピゲノムの関連について、①加齢
に伴う DNA メチル化変化の動態、②老化の Hallmark
としての位置付け、③加齢性疾患との関連性、④メカニ
ズム、⑤エピゲノムを標的としたリジュベネーション（若
返り法）について概説する。

1．加齢に伴う DNA メチル化の動態
　これまでにさまざまな統計学的手法や計算式を駆使
して、DNA メチル化が定量化され、加齢とともに経時
的に変化することが示されてきた［7］。近年行われている
エピゲノムワイド関連研究（epigenome-wide association 
study, EWAS）は、関連を評価したい項目（疾患や生活

習慣）を形質とし、各 DNA メチル化領域と形質の関連
を解析し、有意に関連する DNA メチル化領域をゲノム
全体から探索する方法である。EWAS によって、特定
の CpG 領域の DNA メチル化は、生涯にわたり一貫性
をもって変化することが分かった［8］（図３）。この部位
を differentially methylated positions（DMPs）と い う。
DNA メチル化の経時的な変化は、全ゲノムにおいて起
こりうるが、一般的には 500bp 未満の CpGs 領域で起
こり易いと考えられ、加齢性の変化を生みだすような、
複数の近接した CpG 領域を、DNA メチル化可変領域

（differentially methylated regions （DMRs））という［9］。
　線形モデルを用いた検証で、DMPs は経時的に、低メ
チル化から高メチル化、あるいは高メチル化から低メチ
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図１　老化の Hallmarks　文献１を元に作成
　一次的老化と二次的老化によって引き起こされる分子生物学的な特徴は、老化の Hallmarks（特徴）として報告さ
れ、現在３つのカテゴリーに分類されている（1）。
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図２　DNA メチル化
　DNAメチル化は、DNAの 5’側からシトシン（C）、グアニン（G）の２塩基配列（CpG）におけるシトシンの５位炭素原
子にメチル基が付加されておこる。プロモーター領域には CpGアイランドという CpG領域のクラスターが形成される
部位があり、この領域がメチル化されると、下流の遺伝子発現は抑制される。



－ 27 －

ル化、いずれかの変化を示すことが証明されている［9-11］

（図３）。
　このため、ヒトにおいて DMPs は、若年者では高メ
チル化部位と低メチル化部位に、２峰性の高いピークを
認めるのに対して、加齢とともに DMPs は DNA メチル
化率（methylation fraction；0-100%）50％へと近づいて
平均化し［12, 13］、２峰性のピークも低くなっていく（DMPs 
shift）［9］（図３）。このように若年者では高メチル化ある
いは低メチル化している CpG 領域を、加齢とともにピー
クを維持できなくなる現象を、”epigenetic chaos”とい
う［14］。Epigenetic chaos はエントロピーを用いて検証す
ることができる［10, 12］。エントロピーとは、無秩序や不均

一性を定量する方法で、1948 年、Shannon によって最
初に提唱された方法論である［15］。これを当てはめると、
加齢とともに DNA メチル化のエントロピーが上昇して
いることがわかる（高齢者ほどエントロピーが高い）（図
４）。
　すなわち加齢性の DNA メチル化の変化は、まさに
”epigenetic chaos”の状態、予測不能な混沌状態、に陥っ
ていることが示唆される。ただし、これまでのエントロ
ピーの解析は、bulk 組織を用いた解析結果に基づいて
いるため、エントロピーの増大は単に DNA メチル化の
可変性を反映しているだけの可能性もある。実際、個々
の細胞は加齢と共に大きな多様性（heterogeneity）を示
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図３　DMPs の経時的変化
　生涯にわたり DNAメチル化が一貫性をもって変化する特定の CpG領域部位を differentially methylated positions
（DMPs）という。DMPsは加齢とともに、低→高メチル化、あるいは高→低メチル化、いずれかの変化を示す。このため、
若年者では高メチル化部位と低メチル化部位に、２峰性の高いピークを認めるのに対して、加齢とともに DMPsは DNA
メチル化率が50％に近づいていき、２峰性のピークも低くなる（DMPs shiftという）。

Calculate Shannon entropy:
Entropy = 1/(N × log2[1/2]) × Σ i(MFi × log2[MFi] + [1‒MFi] × log2[1‒MFi])
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図４　DNA メチル化とエントロピーの計算
　加齢とともにDNAメチル化ピークを維持できなくなる現象を、”epigenetic chaos”といい、epigenetic chaosはエント
ロピーを用いて証明される。epigenetic chaosな状況ほどエントロピーが高くなり、加齢とともにエントロピーは上昇する。
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しており、細胞ごとに老化のスピードが異なることが示
されている。そのため、細胞ごとの多様性を考慮し、今
後シングルセルレベルでのエントロピーを解析すること
によって、エピジェネティック年齢の低い細胞では、エ
ントロピーも低くなるのかなど新たな知見が得られる可
能性がある［16］。
　DMPs と DMRs は共に、実年齢（chronological age）
と高い相関を示すことから、“エピジェネティック年齢

（epigenetic clock）”として活用されつつある。2011 年に
初めてエピジェネティック年齢が提唱された後、2013
年に Horvath が機械化学習を用いて DNA メチル化デー
タから予測した年齢を、“Aging clock”とし、これを決
めるのに重要な 353 個の CpG 領域があることを発表し
た［11］。さらに近年、Tamar Shahal らは、この Horvath
の Aging Clock を用いて、1441 人の健常人エピジェネ
ティック年齢を計測して実年齢とエピジェネティック
年齢には高い相関関係があることを示し、Horvath の
Agingclock の実用性を示した［17］（図５）。一方、同一年
齢内のエピジェネティック年齢は大きなばらつきがあ
ることから、Horvath の 353 個の CpG 領域のうち、最
も変動しやすい CpG 領域を検索したところ、エピジェ
ネティック年齢を加速させる、あるいは減速させるの
は、いずれも secretagogin と malin に関連する CpG 領
域であることが分かった。これは同一の CpG 領域であっ
ても、DNA メチル化状態の違いによって、エピジェネ
ティック年齢を老化へ促進させるか抑制させるかが決定
されるためと考えられた。
　CpG領域の中には、加齢関連可変性メチル領域（variably 
methylated positions, VMPs）という、加齢とともに DNA
メチル化が大きく変動する領域がある［10, 12］。加齢によっ
て DNA メチル化が変化していく現象は“epigenetic 
drift”という。これは、一卵性双生児の研究で最初に発
見されたもので、もともと同じ遺伝子を持つ一卵性双生
児であっても、年を経るにつれて DNA メチル化に違い
が出現する（不一致現象）ことからも示唆される［18］。つ

まり、VMPs は加齢の過程で、多様な生活環境に暴露
される結果変化していく DNA メチル化を捉えていると
考えられる［19］。VMPs と DMPs は多少のオーバーラッ
プはあるものの、ほとんどの VMPs は DMPs shift と
は独立しており、加齢とともに予測不能な変化をとげ、
DNA メチル化の多様性をもたらしている［10］。

2．老化の Hallmark としての DNA メチル化
　同じ実年齢においても、生物学的老化の速度には個々
人で顕著な差が認められる。実年齢よりもむしろ、生物
学的年齢が、組織や臓器の機能の状態を反映し、加齢性
疾患や臓器機能不全のリスクにつながると考えられ、こ
のような機能不全は、内因性因子だけでなく、長期にわ
たって曝露される環境因子の両方に影響されている［13］。
　DMPs は時間依存的な老化（即ち、一次的老化）による
DNA メチル化の変化を表す一方で、VMPs は内因性及
び環境要因による老化（即ち、二次的老化）による DNA
メチル化の変化を表している可能性がある［4］。つまり、
実年齢が同じヒトにおいて、加齢に伴う類似した DMPs
傾向を示す場合でも、曝露された環境要因が異なれば
全く異なる VMPs 変化を示すことがある（図６）。また、
エピジェネティック年齢を若返らせる環境要因（運動や
食事）あるいは老化を促進させる環境要因のいずれかに
曝露され続けた場合、生物学的年齢と実年齢が解離し、
前者は若年者に似た、後者は高齢者に似た VMPs パター
ンを示すことも考えられる。

3．加齢性疾患との関連
　加齢性疾患と DNA メチル化との関連は、さまざまな
疾患で報告されている［7］。例えば、心血管病変の患者で
は左室肥大と DNA メチル化の変化が関連することや、
動脈硬化を有する患者では、単球などの血液細胞、大動
脈の内皮細胞、血管平滑筋細胞で、異常な DNA メチル
化を示すことが報告されている。他にも、糖尿病患者で
は、脂肪細胞、肝臓、膵臓で、DNA メチル化が変化す
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図５　Aging clock を用いたエピジェネティック年齢と実年齢
　2013年に Horvathが機械化学習を用いて DNAメチル化データから予測した年齢を、“Aging clock”とした。
この Horvathの Aging clockを用いて、1441人の健常人エピジェネティック年齢を計測したところ、実年齢とエ
ピジェネティック年齢には高い相関関係があることが示された。
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ることが知られている［7］。さらにエピジェネティック年
齢と実年齢の差が正に広がるほど（例：エピジェネティッ
ク年齢 60 歳－実年齢 50 歳＝差は 10 歳）、アルツハイマー
病、認知症、パーキンソン病、高血圧、がん、心血管病
変、フレイル、関節炎などの加齢性疾患と関連する。同
様に、加齢にともなう VMPs とがんが関連することや、
エントロピーが高いほど慢性リンパ性白血病や高齢者の
がん発症に関連することが報告されている。

4．加齢性の DNA メチル化のメカニズム
　加齢に伴う DNA メチル化変化の詳細な機序や、メチ
ル化の老化速度を制御する機序を特定することは困難で
あるが、いくつか確証のある仮説が提唱されている。
① 幹細胞の非対照分裂
　近年、エピジェネティック時計は、幹細胞の非対称分
裂を反映しているとの報告がなされた［20］。非対称分裂
とは、幹細胞の分裂で、２個の娘細胞の１個は幹細胞と
なりもう 1 個は非幹細胞の分裂細胞になる場合を意味
し、分裂細胞では DNA メチル化が変化し、つまり組織
としての DNA メチル化として捉えられる。例えば、肝
細胞では、加齢とともにエピジェネティック年齢も明ら
かに上昇傾向を示すのに対して、筋幹細胞では、年齢や
組織に関わらず、エピジェネティックの加齢性変化はほ
とんど認められなかったことからも、エピジェネティッ
ク時計は幹細胞が分裂刺激を受ける際にその時を刻んで
いくことが示唆される［16, 21］。
② 概日リズム
　概日リズムとは自律的な体内振動であり、生理活性、
行動、および代謝リズムを調節し、外部環境と体内機能
を同調させて生物の健康を維持している。加齢とともに
概日リズムの安定性や同調が失われると、代謝障害や加
齢性の病態などにつながるとされる［22］。Chrono-エピゲ
ノムとは、エピゲノムの概日リズムを表す総称で、ヒス
トン修復、クロマチン構造、そして DNA メチル化も概

日リズムの影響を受ける。特に、CpG 領域は、DNMT
や TET 酵素のリズミカルな活性によって、概日リズム
振動を示す。マウスの肝臓や肺、ヒトの好中球を用いた
実験で、CpG のリズミカルな振動は、加齢に伴う DNA
メチル化の変化と一致することが示された。さらにこの
CpG 振動は、加齢による CpG 領域の変化に先立って発
生し、その振幅の大きさは加齢依存性の直線的変化の傾
きと相関していることが報告されている［23, 24］。
③ 代謝シグナル
　どのようにして、エピジェネティック時計が時を刻
むのと並行して Chrono-エピゲノムの崩壊をまねくの
か、その全貌は明らかになっていないものの、代謝シ
グナルが重要な役割を果たすものと考える［7］。なかでも
老化、代謝、および概日リズムをつなぐ物質に NAD+
が挙げられる。NAD+ は、SIRT1 や PARP1 などの補
酵素として機能する。NAD 依存性に活性化した SIRT1
は、時計遺伝子の CLOCK/BMAL1 と複合体を形成す
る。CLOCK/BMAL1 は PER2 によって発現が抑制され
ているが、SIRT1 によって PER2 が脱アセチルされると、
PER2 は CRY と二量体を形成し、リン酸化を受けて分
解され、CLOCK/BMAL1 の抑制が解除される。このた
め、NAD＋が豊富にある場合は、時計遺伝子の転写が
進み、概日リズムが形成され、安定的な振動が形成され
る［25］。
　日常的な代謝ストレスは、概日リズムの崩壊により
DAN のメチル化の変化をもたらし、エピジェネティッ
クな老化を加速させることが予測される。今後、寿命延
長の介入（カロリー制限、運動、NAD+ の補充療法など）
によって、CpG 振動を若い状態に回復させることが出
来るのかなど、Chrono-エピゲノム-代謝の観点からの、
さらなる老化解明が求められる。
④ DNA 障害
　DNA 二 重 鎖 切 断（DSBs）に よ る DNA 損 傷 が 老 化
を促進する、という新たな知見が報告されている［26］。
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図６　DMPs と VMPs が表す老化の違い
　DMPsは時間依存的な老化（即ち、一次的老化）による DNAメチル化の変化を反映し、VMPsは内因性及び環境要
因による老化（即ち、二次的老化）による DNAメチル化の変化を反映していると考えられる。その結果、実年齢が同
じヒトにおいて、同様の DMPs傾向を示す場合でも（図は低→高メチル化の例）、暴露された環境要因が異なればそ
れに応じた各々のVMPs変化を示し、最終的なエピジェネティック年齢も異なる。
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Sirtuin や PARP1 は、NAD+代謝における従来の役割
に加え、DNA 損傷・修復機構の一端を担っており、
DSBs が起こると、障害部位に動員される。DNA の損
傷が積み重なると、NAD＋依存的な DNA 修復の必要
性が増し、NAD+が消費されて枯渇し、本来 NAD＋を
必要とする健康な代謝や概日リズムが破綻し、上述の様
にエピジェネティックな老化を加速させると考えられ
る。DSBs によるエピジェネティック時計の加速の機序
として、メチル化酵素の DNA 修復部位への再局在化が
考えられる。DNMT1 および DNMT3B などの DNMT
は SIRT1、PARP1、およびポリコーム群タンパク質な
どのクロマチン修飾因子などとともに、DSBs 損傷部位
へ動員される［27］。これらの抑制性タンパク質は、損傷
部位において転写を阻害し、修復に対する妨害を防いで
いる。修復時に発生する DNA メチル化の変化の大半は
一過性と考えられ、DNA の修復後、脱メチル化によっ
てもとの状態に戻る。しかし、エピジェネティック修飾
因子が、本来の位置に完全に戻らない場合、エピジェネ
ティックノイズとなり、さらなる DSBs を起こしやすく
なると考えられている［28］。
　DNA 損傷の根源は日常生活の至るところに存在し、
胚発生時のような早い段階で発生することもある［29］。
したがって、DNA 修復過程は発生の早期段階で生じ、
潜行性の DNA 損傷は生涯にわたって進行する可能性が
ある。老化の過程で発生した DNA メチル化の変化は、
DSBs への的確な応答であるにもかかわらず、反復する
損傷・修復機構は、エピジェネティックノイズという意
図せぬ結果をもたらし、細胞の識別情報を損なわせ、転
写に害を及ぼし、最終的に老化を招くと考えられる。

5．DNA メチル化を標的としたリジュベネーション
　DNA メチル化の蓄積によって老化が加速されるとす
るならば、それらの介入によって、若返りを試みる方法
が考えられている［7］。
① カロリー制限
　カロリー制限は、栄養失調を起こさないバランスを
保ったうえで、長期的な摂取カロリーの低減であり、最
もよく知られて長寿の戦略である［30］。カロリー制限は、
ヒトでは２型糖尿病や心血管疾患をはじめとする加齢性
疾患のリスクを低減させ、哺乳動物では健康寿命と寿命
のいずれをも延長させた［7］。カロリー制限によって、血
液、肝臓、腎臓、海馬で、DNA メチル化の変化をより
若い状態へと移行させることが報告され、カロリー制限
は、一次的老化に関係するエピジェネティックな変化を
遅滞させることによって、寿命延伸につながることが示
唆される［7］。しかし、これまでのところヒトにおいて、
加齢による DNA メチル化の変化に対してカロリー制限
の効果は立証されていない。ヒトでの実践においては、
具体的な方法（カロリー制限か、断続的な絶食のどちら
がより有益なのかなど）、などさらなる検証が必要であ
る。
② ラパマイシン
　ラパマイシンは、セリン・スレオニンキナーゼである

mTOR の阻害剤であり、もともとは臓器移植後の免疫
抑制剤、心血管病変治療の薬剤溶出性ステント、抗がん
剤、結節性硬化症の治療薬として FDA の承認を受けて
いる［31］。mTOR は、ｍTOR 複合体１と mTOR 複合体
２の２つの複合体があり、ラパマイシンはｍTOR 複合
体 1 を抑制する。これによりタンパク質の合成抑制、オー
トファジーの促進、抗炎症作用、脂肪産生抑制、解糖系
の促進が抗加齢作用を発揮すると考えられる。mTOR
複合体１の抑制によって線虫の寿命が促進することが発
見されて以降、マウス・酵母・ハエでのラパマイシンに
よる寿命延長効果、マウスでのアルツハイマー病、がん、
心臓病、２型糖尿病、腎不全、などの加齢性疾患の予防
効果が報告されている［7］［32］。ヒトでは、ラパマイシンを
高齢者に投与し免疫機能が改善することや［33］、皮膚へ
の局所投与でタイプⅦコラーゲンの増加と老化マーカ―
p16 蛋白の抑制効果が示され［34］、基礎老化研究の実臨床
への応用が期待されている。エピジェネティックな観点
では、ラパマイシンは、ヒトケラチノサイトを用いた培
養細胞では、ラパマイシンはエピジェネティックな加齢
を抑制、マウスの肝臓で加齢に伴う DNA メチル化の変
化を抑制することが報告されている［7］。
③ メトホルミン
　メトホルミンは、古くから用いられている２型糖尿病
治療薬で、インスリン感受性の改善、肝臓での糖新生の
抑制、骨格筋や脂肪組織での解糖系の促進作用を有する。
これらに加えてメトホルミンは、AMP 活性化プロテイ
ンキナーゼ（AMPK）の活性化を介して、あるいは介さ
ずに、mTOR 複合体１の阻害作用を有し、またカロリー
制限を行ったときと同様の遺伝子発現を示すことも報告
されている［35］。こうした作用を介して、糖尿病治療だ
けでなく、心血管系の保護作用、がん抑制作用、フレイ
ルの予防、認知症のリスク軽減などの抗加齢薬としての
作用があることが分かっている。またヒトを対象とした
試験では、メトホルミン、成長ホルモン、デヒドロエピ
アンドロステロン（DHEA）の混合薬物療法によって、胸
腺組織におけるエピジェネティックな老化を若返らせ、
エピジェネティック時計（GrimAge 時計）では約２年の
推定寿命を延長した報告や、メトホルミンが２型糖尿病
患者における末梢血のエピジェネティックな老化を遅延
させる報告もなされている［7, 36］。ただし、これらの結果
はサンプルサイズが小さく、適切な対照群がない点に注
意が必要である。さらに、メトホルミンが非糖尿病患者
の抗老化薬として使用可能かを検討するため、二重盲検
法によるプラセボ対照の多施設共同研究が行われている

（Targeting Aging with Metformin（TAME）試験）［37］。
メトホルミンは糖尿病治療薬としては、安全性や忍容性
が高いとされているが、健康人の抗老化治療としての安
全性と効果の確認は今後の課題である。
④ NAD＋
　NAD+ は前述のように、加齢とともに低下すること
が示されている。NAD+ 前駆分子であるニコチンアミ
ドリボシド（NR）やニコチンアミドモノヌクレオチド

（NMN）の投与により、加齢性疾患が改善し、健康寿命
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が延伸することが報告されている［38］。これらの作用機
序は、NAD+ が、Sirtuin、PARP、などのエピジェネティッ
ク修飾に関わる酵素の補酵素として機能していることが
考えられる。
⑤ α-ケトグルタル酸（α-KG）
　α-KG は、TCA 回路の主要な代謝産物で、脱メチル
化酵素の補酵素として機能する。ヒトやマウスの血漿
α-KG 濃度は加齢とともに減少するが、マウスでα-KG
を補充すると、血液中の炎症物質の低下や健康寿命の
延伸することが報告され注目された［39］。その後、α-KG
による骨粗鬆症の低下が報告され、その作用機序とし
て、α-KG がヒストン脱メチル化酵素の補酵素として機
能し、骨分化に重要な遺伝子（Bmp2、Bmp4、Nanog）
の遺伝子プロモーター領域における H3K9me3 および 
H3K27me3 を減少することで、これらの遺伝子を活性
化していることが示された［40］。他にも、α-KG の投与
により、褐色脂肪細胞への分化を決定させる PRDM16
のプロモーターが脱メチル化され、褐色脂肪細胞への分
化が担保されることが報告されている［41］。これらの結
果から、α-KG がエピゲノムの変化にも重要な役割を担
うと考えられる。ヒトでは、α-KG とビタミン類を含有
するカクテル薬を４～ 10 か月間摂取すると、エピジェ
ネティック時計（TruAge 時計）で平均約 8 歳若返るとの
報告がなされている［42］。
⑥ スペルミジン
　スペルミジンは、代謝に必須の天然のポリアミンであ
る。マウスでは、スペルミジンの補充により、寿命や健
康寿命を延命、心臓の保護作用、肝線維症や肝細胞癌の
予防が報告され、ヒトでは、血圧改善、心疾患発症軽
減、死亡リスクの低下に寄与する報告がある［7］。こうし
た効果は、スペルミジンによる DNA メチル化の変化に
よるものと考えられている。実際、マウスでは、高ポリ
アミン食を生涯にわたり投与すると、加齢に伴う異常な
DNA メチル化が軽減することが示されている。
⑦ 運動
　運動は健康促進に有効であることが示され、また
DNA メチル化に影響を及ぼすことが分かってきた。
健康人を対象として、運動による DNA メチル化を
EWAS で評価した試験が４つ報告されている［43］。２
つの試験では、DMPs において DNA メチル化＞DNA
脱メチル化の変化を認めたのに対し、１つの試験では
DNAメチル化≒DNA脱メチル化の変化を示し、１つ
の試験では DMPs には変化が認められなかった。実際
に運動が DNAメチル化の変化をもたらすことによっ
て、リジュベネーション効果を発揮できるのかはまだ
明確にはされていないのが現状である。これは、試験
ごとに運動の強度や時間が異なることやサンプルサイ
ズが小さいことにもよる。厳密にプロトコル化された、
Gene Skeletal Muscle Adaptive Response to Training や
Wellderly Project 220 の結果が待たれる。

おわりに
　老化研究が盛んになされるようになった昨今、研究の

目標は、私達が健康で長寿を全うできる新たな分子メカ
ニズムを解明することである。エピゲノム変化は、まさ
に未解決な側面を多く含む重要な分野であるが、すでに
ヒトへの臨床応用への基盤となる知見も集まっている。
臨床と基礎との連携を強化してさらに進めて参りたい。
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Abstract 
　The most characterized epigenetic hallmark is DNA methylation. The age-associated 
dynamic changes in DNA methylation have been identified by using various statistical 
methods. The altered DNA methylation patterns have been reported to associate with 
many age-related diseases, such as cardiovascular disease, Alzheimer's disease, and cancers. 
Although the precise mechanisms to reveal aging methylome is challenging, several tenable 
hypotheses have been put forward. Based on the understanding of these mechanisms, 
several drugs or components that can directly act on the methylome have been introduced. 
Lastly, our goal in aging research is to discover the promising strategies that make us live 
longer in a more youthful state. Extensive collaborative efforts between researchers and 
physicians are needed to achieve this goal.
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