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研究成果の概要（和文）：地域住民コホートにおいて、個人の遺伝子やタンパク質などの情報を基に最適な予防
法を提示して介入する「個別化予防・先制医療」の実現を最終目的として行った。新型コロナウイルス感染症拡
大に伴い追跡調査ができず、海外生産の試薬が入手できない等の困難があり、計画通りに研究を遂行することは
できなかった。しかし、2022年度において追跡調査が実施でき、また試薬も入手することができるようになり、
研究が進み始めた。酸化ストレスマーカーと動脈硬化との関連が明らかになりつつあり、また動脈硬化に抑制的
に作用するとされる栄養素が、遺伝子型により異なることが明らかになりつつあり、今後の研究発展につながる
成果が出つつある。

研究成果の概要（英文）：This study was aimed to adapt the "personalized prevention and preemptive 
medicine" to the general population to prevent the development of lifestyle-related diseases. Due to
 difficulties such as conducting the follow-up cohort study and unavailability of reagents produced 
overseas because of the COVID19 pandemic, the research could not be carried out as planned. However,
 in year 2022, we were able to conduct the follow-up survey and obtain the reagents smoothly, and 
the research has begun to progress. We have found that the effects of nutrients that are believed to
 have a preventive effect on atherosclerosis differ according to genotype, and results that will 
lead to the development of future research are being produced.

研究分野： 予防医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
地域住民コホートにおいて、個人の遺伝子やタンパク質などの情報を基に最適な予防法を提示して介入する「個
別化予防・先制医療」の実現のため、種々の遺伝子型（体質）の動脈硬化や栄養素の動脈硬化抑制効果へ影響、
また動脈硬化の初期段階を予知できるマーカー開発を最終目的として行った。飲酒などの生活習慣が動脈硬化に
与える影響や、動脈硬化に対して抑制的に作用する不飽和脂肪酸などの栄養素の効果も、特定の遺伝子の型（体
質）で異なることが明らかとなった。また、酸化ストレスや内皮機能障害マーカーと関連する新たなマーカーの
存在の可能性も示唆される成果を得た。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
増加が懸念される要介護の原因となる脳血管疾患、心疾患、糖尿病、さらに認知症の発症リス

クである動脈硬化の予防のためには、発症に至る初期の段階で把握することが重要である。近年、
個人の遺伝子やタンパク質などの情報を基に、将来発症する可能性の高い病気を発症前に予測
し、介入することで予防する「個別化予防・先制医療」が提唱されているが、遺伝子型などのゲ
ノム情報に基づいて発症リスクを予知するほか、疾患の早期予知を可能とする血液や尿を用い
たバイオマーカーにより、進行状態を予測し、発症前にその個人に合った介入を行う概念である。 
個別化予防・先制医療実現のためには、発症前の初期段階の変化を反映する予知マーカーの開

発が重要である。疾患に関連する既存のマーカーを個々に測定することは意義深いが、煩雑かつ
コストもかかり、必ずしも住民健診のような集団には適していない。我々は、複数の標的遺伝子
の発現を制御するマイクロ RNA（miRNA）が、細胞外小胞内に内包され、体内を循環して情報
伝達の役割を担っていることに着目した。細胞外小胞は、母体である細胞の性質を反映している
ことから、診断マーカーや遺伝子治療のツールとして国内外で活発に研究されているが、分泌経
路の違いや特性についてはまだ不明な点も多く、一層の知見の蓄積が必要である。一方、miRNA
については、がんや循環器疾患、メタボリックシンドロームや糖尿病、心筋梗塞との関連など、
疾患との関連についての報告がある一方で、動脈硬化や糖尿病の進行の程度を反映する miRNA
も報告されつつあり、有力な予知マーカーとなり得ると考えられている。 
予防医学の実践においては、リスクの提示に合わせて、予防法の提示が重要である。我々は食

品による予防法開発に取り組んでおり、栄養素により遺伝子発現が影響されるニュートリジェ
ノミクス、および、栄養素の効果が遺伝子多型により影響されるニュートリジェネティクスの概
念を地域住民コホートに応用することで、個人に合った予防法が提示できると考える。さらに、
発症リスクとなる遺伝子型、および、栄養素の効果に影響を与える遺伝子型を明らかにし、住民
健診などに活用できるようにすることで、個別化予防・先制医療の実現に貢献できると考えるに
至った。 

 
２．研究の目的 
地域住民コホートにおいて、個人の遺伝子やタンパク質などの情報を基に最適な予防法を提

示して介入する「個別化予防・先制医療」の実現を最終目的とする。近年急速な増加が社会問題
となっている要介護の原因である脳血管疾患や認知症、心疾患、糖尿病について、共通発症基盤
である酸化ストレス・血管内皮機能障害・インスリン抵抗性に関する鋭敏な予知マーカーを開発
し、また遺伝子と食品（栄養素）との相互関連に着目し、遺伝子型により栄養素の効果が影響を
受けるニュートリジェネティクス、栄養素により遺伝子発現が影響を受けるニュートリジェノ
ミクスの概念を応用して予知マーカーとの関連を評価し、得られた結果を総合的に解析し、個人
に合った効果的な予防法を提示することで、個別化予防・先制医療の実現を目的として行った。 
 
３．研究の方法 
地域住民コホートにおいて、2017 年までに行われた動脈硬化検診を受診し、同意を得た約

4,167 人（男性 1,872 人 65.4 ± 11.8 歳、女性 2,295 人 65.4 ± 11.3 歳）を対象者とし、以下に
挙げる各指標について解析した。 
 
⑴ 血液・尿指標 
 血中脂質である high density lipoprotein-コレステロール（HDL-C）、low density lipoprotein-
コレステロール（LDL-C）、総コレステロール、中性脂肪、糖代謝関連指標である空腹時血糖
（FPG）、ヘモグロビン A1c（HbA1c）、インスリン抵抗指数（HOMA-R）、さらに炎症マーカー
である高感度 C-reactive protein（CRP）、尿中アルブミンクレアチニン比（UACR）、尿酸など
を測定 
 
⑵ 動脈硬化関連指標 
 収縮期血圧（SBP）、拡張期血圧（DBP）、脈圧（SBP－DBP）、さらに非侵襲性動脈硬化指標
である脈波伝播速度（brachial pulse wave velocity、baPWV）、足関節上腕血圧比（ankle brachial 
index、ABI）、頸動脈内膜中膜複合体厚（carotid intima-media thickness、cIMT）をそれぞれ
専用の機器を使用して測定 
 
⑶ バイオマーカー 

酸化ストレスマーカーである 8-iso-prostaglandin F2α（8-PGF2α）および内皮機能マーカー
である soluble lectin-like oxidized LDL receptor-1（sLOX-1）などを、ELISA Kit を使用して
測定 
 
⑷ 遺伝子型解析 
 DNA Extract All Reagents Kit （Thermo Fisher Scientific 社、東京）を用いて DNA を抽出
し、TaqMan Assay によりリアルタイム PCR を用いて、酸化ストレス及び内皮機能に関連する



ことが報告されているアルコール脱水素酵素 ADH1B（alcohol dehydrogenase 1B、rs1229984）、
アルデヒド脱水素酵素 ALDH2（aldehyde dehydrogenase 2、rs671）、血管内皮型一酸化窒素合
成酵素 NOS3（nitric oxide synthase 3、rs2070744、rs1799983）、ペルオキソーム増殖因子活
性化受容体 PPARG（peroxisome proliferator activated receptor gamma、rs1801282）、パラオ
キソナーゼ PON1（paraoxonase 1、rs662）、酸化 LDL 受容体 OLR1（oxidized low density 
lipoprotein receptor 1、rs1050283、rs1050286）、フォークヘッド型転写因子 FOXO3（Forkhead 
Box O3、rs2802292）などの遺伝子多型を測定 
 
⑸ 細胞外小胞内包 miRNA 
 血液および尿から細胞外小胞を Total Exosome Isolation 試薬（Thermo 社）により単離し、
内包 miRNA を mirVana PARIS Kit（Thermo Fisher Scientific 社）を用いて抽出し、アポトー
シスに関連する miR-21、miR-22、miR-34a、miR-155、内皮機能に関連する miR-126、miR-
133a、miR-221、miR-222、miR-let7g 等をリアルタイム PCR により定量測定 
 
⑹ 質問紙調査項目 
喫煙や飲酒などの生活習慣のほか、食品摂取頻度調査：簡易型自記式食事歴法質問票（Brief-

type self-administered Diet History Questionnaire: BDHQ）を実施し、食品摂取量（50 種類）
および栄養素（30 種類）についてのデータを得た他、疫学研究で加齢に伴う疾患に対して抑制
的に作用することが報告されており、細胞・動物レベルで酸化ストレス・内皮機能障害に対する
ニュートリジェノミクス研究の報告がある多価不飽和脂肪酸（魚等）、一価不飽和脂肪酸（オリ
ーブオイル・ナッツ等）、ポリフェノール（ブドウ等）、カロテノイド（トマト等）の他、コーヒ
ー、ヨーグルト等について重点的に解析するが、他の食品（栄養素）についても質問紙を用いて
データを収集した。 
 
４．研究成果 
⑴ 遺伝子型と動脈硬化指標との関連 

ADH1B、ALDH2、NOS3、PPARG、PON1、OLR1 の各遺伝子型が影響を与えていることが
明らかとなった。また、ADH1B 遺伝子多型は baPWV に、ALDH2 遺伝子多型は SBP、DBP、
baPWV、cIMT、HDL-C、TG に影響していることが明らかになった。PON1 遺伝子多型は、
SBP、DBP、TG、LDL-C、FPG、尿酸、HbA1c、hsCRP に影響を与えていた。さらに OLR1
遺伝子型は、HDL-C、FPG、HOMAR、hsCRP、UACR、尿酸と関連を示した。 
 

⑵ 栄養素と酸化ストレスマーカーおよび内皮機能マーカーとの関連 
一価不飽和脂肪酸、多価不飽和脂肪酸、n-3 系不飽和脂肪酸、n-6 系不飽和脂肪酸の摂取量が

酸化ストレスマーカーである 8-PGF2α へ及ぼす影響を調べたところ、n-3 系不飽和脂肪酸の摂
取量が尿中 8-PGF2α と関連を示した。また内皮機能マーカーである sLOX-1 との関連について
調べたところ、多価不飽和脂肪酸および n-6 系脂肪酸が、sLOX-1 と関連していた。 

 
⑶ ニュートリジェノミクス 
各栄養素の動脈硬化指標との関連への各遺伝子型の影響について解析したところ、PON1 遺

伝子型が、一価不飽和脂肪酸と HDL-C、LDL-C、総コレステロール、中性脂肪、baPWV、cIMT
との関連に影響を及ぼし、また多価不飽和脂肪酸と HDL-C、LDL-C、総コレステロール、DBP、
baPWV、cIMT との関連に影響を及ぼしていた。 
 飲酒と血圧との関連における ADH1B および ALDH2 遺伝子型の組み合わせについて解析し
たところ、ALDH2 遺伝子型が SBP および DBP と関連を示した。ADH1B および ALDH2 の遺
伝子型の組み合わせでは、ALDH2 がヘテロ型で ADH1B が野生型を有する群が、SBP および
DBP に影響を及ぼしていた。また、ALDH2 が野生型で ADH1B が変異型を有する群と、ALDH2
がヘテロ型で ADH1B が変異型を有する群では、診察室で測定した血圧が家庭で測定した血圧
より高くなる「白衣高血圧」、診察室では正常なのに診察室外では高血圧を示す「仮面高血圧」、
診察室血圧及び家庭血圧ともに高値を示す「持続性高血圧」の割合が異なることも明らかになっ
た。 

 
⑷ 細胞外小胞内包 miRNA については、血液中と尿中に分けて関連を調べた。尿中細胞外小胞
含有 miRNA については、miR-126 が総コレステロールおよび LDL-C と正の関連を示し、miR-
221 が総コレステロールおよび LDL-C と負の関連を示した。また、血液中細胞外小胞含有
miRNA については、miR-21 が総コレステロールおよび LDL-C と正の関連を示し、miR-126 が
HDL-C と負の関連を示し、miR-155 が総コレステロールと正の関連を示すことが明らかになっ
た。 
 

 対象者 4,167 人について、14 種類の遺伝子型の測定を終え、酸化ストレスや内皮機能に関す
るマーカー、細胞外小胞内包 miRNA の情報を総合的に解析することで、動脈硬化に抑制的に作
用するとされる栄養素が、遺伝子型により異なることが明らかになりつつあり、また細胞外小胞
内包 miRNA が初期の動脈硬化を予知できる可能性につながる成果が出つつある。 
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