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研究成果の概要（和文）：本研究では、百寿者を中心に高齢者の食生活を調査することで健康長寿の共通要因を
明らかにすることおよび、加齢によって急増する高血圧の関連遺伝子と高齢者の健康維持との関係を解明するこ
とを目的とした。 解析の結果、地域や年代差があっても、共通する食生活（肉・魚・野菜・乳製品の摂取状
況）や日常生活（運動をしている、趣味がある）が健康長寿への重要な要因となることが明らかになった。特に
成人期までの食生活が健康長寿と関連することが示唆されたことから、高血圧および動脈硬化関連遺伝子多型の
遺伝子型情報に基づいて、生活習慣病予防のための食教育を幼少期から実施することが健康長寿の実現に向けて
重要になると考えられた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the eating habits of the elderly people, 
focusing on centenarians, to clarify the common factors of health longevity. We also examined the 
relationship between the hypertension related genes and the health maintenance of the elderly 
people. Our results showed that regardless of regional and age differences, common eating habits 
(intake status of meat, fish, vegetables, dairy products) and daily life (exercising, having 
hobbies) are important to healthy longevity. Since the dietary life until adulthood is strongly 
associated with healthy longevity, it is better to provide dietary education for prevention of 
lifestyle-related diseases from early childhood on the basis of genotype information of hypertension
 and arteriosclerosis related gene polymorphism.

研究分野：栄養教育、ヘルスプロモーション
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
百寿者を中心に高齢者の食生活と遺伝子多型の特徴に関する情報を並行して収集、解析した結果、健康長寿を迎
えるために必要な栄養教育やヘルスプロモーションの改善につながる成果が得られた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
 日本では満 100 歳以上の百寿者が急速に増加しており、1950 年には 97 人であったが、研究
開始当初には約 7万人となり、人口の 10万人当たり 55 人は百寿者となっていた。この急増に
は、医療環境の整備や栄養事情の改善、遺伝的要因などが複雑に関わるとされていたが、個々
の要因が寿命の延長にどれだけ寄与したかは明確でなかった。また、寿命が延びたとはいえ、
必ずしも健康な百寿者ばかりではなく、百寿者の身体機能や認知機能、病気の既往などを正確
に評価し、健康長寿に関わる要因を同定することは、超高齢化社会を迎えた本邦において特に
重要な研究課題と考えられた。 
 高血圧は最も頻度の高い生活習慣病であり、その罹患率は加齢と共に増加し、脳卒中や虚血
性心疾患などの心血管イベントの危険因子となる。重篤な心血管疾患の既往が無く、高い活動
性が維持されていることが健康長寿の必要条件となるが、高血圧関連遺伝子が健康寿命にどの
ぐらい影響するか、減塩指導や降圧剤の投与がどれほど寿命の延長に寄与するかは定かでなか
った。 
 これらの背景をふまえて高血圧とその合併症に関連する遺伝子多型と健康長寿との関連性を
解析することで、高齢者の栄養教育やヘルスプロモーションの更なる改善につなげたいと考え、
70 歳から 100 歳以上の地域 高齢者を対象に既往歴、健康状態、栄養状態および高血圧関連遺
伝子多型を解析することにより、健康長寿に関わる遺伝素因の同定を目指した。  
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、百寿者を含む高齢者を対象として高血圧関連遺伝子多型と健康状態を比較解析
することにより、高齢者の健康維持に関わる遺伝子多型を明らかにすることを目的とした。 
(1) 健康長寿を達成するには重篤な循環器疾患の既往がないこと、高い活動性が維持されてい
ることが重要であることが知られている。このため、高齢者の健康状態の調査においては、集
団検診と訪問調査を併用し、被験者の問診、身体計測、血液生化学検査、循環系機能検査を実
施することにより、心血管疾 患の既往の有無および家族歴、日常的身体機能、高血圧・腎障害・
動脈硬化傾向の包括的な把握を目指した。 
(2) 百寿者の病歴で最も多い疾患が高血圧であることが知られている。高血圧に起因する慢性
腎臓病（CKD）の併発は、重篤な心血管イベント発症リスクを高めることから、CKD の予防対策
が健康長寿を目指すうえで重要と考えられる。そこで、高血圧関連遺伝子多型の中で、CKD の
発症や重症度にかかわる遺伝子多型の同定を目指した。 
(3) 百寿者では高血圧罹患率は高いものの、動脈硬化や糖尿病は少ないと言われており、動脈
硬化を抑制することが健康長寿を達成する上で重要となる可能性が考えられた。そこで、高血
圧関連遺伝子多型の中で、特に動脈硬化発症につながる遺伝子多型の同定を目指した。 
(4) 我が国では、加齢に伴い投薬数が増加すると言われている。そこで、経口抗凝固薬ワルフ
ァリンの薬効に大きく影響する食品中のビタミン K含量について、調理に伴う変化の影響を検
討し、安心安全な服薬の実現を目指した。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 高齢者の健康状態の調査 
 
① 聞き取り調査 
 関西地区（大阪・兵庫・京都）および静岡県において、調査研究にご協力頂いている高齢者
宅もしくは入居されている施設を訪問し、ご本人やその主介護者から疾患に関する項目、心理
状態に関する項目、日常生活に関する項目、家族との関わりに関する項目、栄養・食事に関す
る項目の聞き取り調査を行った。 
 
② 身体計測 
 調査研究者の方の身長、体重、体脂肪、血圧測定および血液検査を行った。 
 
(2) 高血圧患者の CKD 発症に関わる遺伝子多型の同定 
 
① CKD の判定  
 本態性高血圧患者を対象とし、Jaffe 法により血清クレアチニン値を測定した。この測定値
を基に、日本腎臓学会による「日本人のための GFR 推算式」に従って、推算糸球体濾過量（eGFR）
を算出した。eGFR が 60ml/分/1.73m2未満の場合を CKD と判定した。  
 
② TaqMan-PCR 法  
 対象患者の血液サンプルよりゲノム DNA を抽出し、高血圧関連遺伝子の一塩基多型（SNP）遺



伝子型を TaqMan-PCR 法を用いて判定した。  
 
(3) 高血圧患者の動脈硬化形成に関わる遺伝子多型の同定  
 
① 頸動脈肥厚の判定  
 本態性高血圧患者を対象とし、頸動脈エコーにより両側総頸動脈の内膜中膜複合体厚の最大
厚と平均厚を測定し、頸動脈肥厚の進行度を判定した。  
  
② TaqMan PCR 法  
 対象者の血液サンプルよりゲノム DNA を抽出し、高血圧患者の動脈硬化形成に関わる遺伝子
多型を TaqMan PCR 法を用いて判定した。 
 
(4) 食品中のビタミンＫが服薬に及ぼす影響の検討 
 
① 試料調製 
 ビタミン K含量が高く、主に調理して摂取される緑色野菜 10種を対象に生、ゆでおよび炒め
の調理前後のビタミン K含量を測定した。 
 
② ビタミン K分析法 
 食品成分表の公定法に則って行い、ビタミン Kをヘキサン酢酸エチルにて抽出し、シリカゲ
ルカラムで精製後、ヘキサンエーテル混合溶液にて溶出される分画を、蛍光 HPLC で測定した。 
 
（人権の保護及び法令等の遵守への対応） 
 
本研究ではヒト遺伝子および検体を使用するため、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫
理指針（平成 20年 12 月 1日一部改正）」、「臨床研究に関する倫理指針(平成 20年 7月 31 日全
部改正)」、「疫学研究に関する倫理指針(平成 19 年 8月 16 日全部改正)」を遵守した。また、事
前に所属機関の倫理審査委員会の承認を得て実施した。被験者およびその家族に研究内容を十
分説明した上で、書面にて同意を得た。全ての臨床情報、遺伝子情報は匿名化し、パスワード
で守られたコンピュータで管理した。  
 
 
４．研究成果 
 
(1) 高齢者の健康状態の調査 
 
 身体計測および聞き取り調査を実施した結果、対象とした高齢者に極端な痩せや肥満はなく、
栄養状態が良好であることが明確となった。また、慢性疾患はあるが、糖尿病や動脈硬化はほ
とんど無く、聴力、視力が保持されていることも特徴であった。口腔状態も良好であるため、
食事はほぼ常食であり、三食定時に摂っており、間食（飲料も含む）も一定量摂るという特徴
と認められた。また、趣味や運動習慣があり、何事にも前向きで積極的で、生きる意欲が強い
ことがわかった。上記すべてにおいて、若い頃からの習慣を維持していることが最大の特徴と
思われたことから、遺伝子型情報を踏まえて食生活教育を幼少期から実施していくことが健康
長寿の実現に向けて重要になると考えられた。 
 
(2) 高血圧患者の慢性腎臓病発症に関わる遺伝子多型の同定 
 
 高血圧性CKD発症に関わる遺伝子多型解析の結果、Klotho遺伝子多型が本邦高血圧患者のCKD
発症と関連を示すことが 明らかとなった。Klotho は CKD 発症と関わっており、その遺伝子解
析により、致死的な心血管イベント発症リスクの高い高血圧患者を早期に発見できる可能性が
ある。 
 
(3) 高血圧患者の動脈硬化形成に関わる遺伝子多型の同定 
 
 高血圧性動脈硬化形成に関わる遺伝子多型解析の結果、MMP ファミリーの 6 遺伝子 11 多型、
IGF1R 遺伝子の 2多型、RGS 遺伝子の 4多型、APO ファミリー遺伝子の 7多型が高血圧患者の頸
動脈肥厚進行と有意な関連を示すことが明らかとなった。これらの SNP 解析により動脈硬化リ
スクの高い高血圧患者を予見できる可能性がある。 
 
(4) 食品中のビタミン Kが服薬に及ぼす影響の検討 
 
 循環器疾患と関連の深い経口抗凝固役であるワルファリンの薬効に強く影響を及ぼす、緑色
野菜中のビタミン K含量は「ゆで」により野菜毎に異なる変化を示した。また、「炒め」によっ



ても変化し、使用油脂のビタミン K含量の違いは「炒め」後の野菜のビタミン K含量に必ずし
も反映されないことが明らかとなった。食品中のビタミン K量は生食材を基準に試算されてい
るが、調理後のビタミン K含量は生食材とは異なるため、特にビタミン K含量の高い食材につ
いて、調理後のビタミン K含量の基準値を確立し、より正確な栄養管理を実施する必要がある
と考えられた。 
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