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研究成果の概要（和文）：環境因子が違うことが予想される、人口規模が 1,000 人未満の小離島

と、約 40,000 人の大離島で動脈硬化に関連する調査を行った。小離島 205 人と大離島 2,520
人において年齢と性別を調節して検討したところ、ホモシステインと頸動脈内膜中膜厚は大離

島で高く、血中葉酸は小離島で高かった。葉酸代謝に関連する遺伝子多型頻度に地域差はなか

ったため、環境による生理的多型性の存在が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We conducted the investigation study related to arteriosclerosis in small remote 
islands with a population of less than 1,000 and large island with a population of about 
40,000 in Goto islands, where the environmental factor was considered to be different. 
Comparing 205 inhabitants in small islands with 2,520 inhabitants in large island 
after adjustment for age and sex, plasma homocysteine concentration and carotid 
intima-media thickness was significantly higher in large island, and plasma folic acid 
concentration was significantly higher in small island. Because there was not a 
difference by areas regarding the genetic factor related to the metabolism of folic acid, 
it was suggested that the physiological polymorphism with acquired factor existed. 
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１．研究開始当初の背景 
 多くの観察研究と分子遺伝学の発達によ
って、動脈硬化の危険因子や密接にかかわる

遺伝子が明らかになってきた。動脈硬化の複
雑な病態生理を反映して関連因子（遺伝子）
は多岐にわたるが、近年ではメチオニンの中
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間代謝産物であるホモシステインや脂肪細
胞から分泌されるアディポネクチン等が注
目されている。 
 ホモシステインは酸化ストレス、血管内皮
細胞の障害、血栓形成に関与していることが
示され（Welch GN et al. N Engl J Med 338, 
1998）、高ホモシステイン血症が動脈硬化の
独立した危険因子であることが明らかにさ
れた（Vasan RS et al. JAMA 289, 2003）。ま
た、アディポネクチンは動脈硬化の進展を予
防する作用があることが証明されているが、
動脈硬化との関連が指摘されているメタボ
リック症候群でアディポネクチンが低下し
ており、このことがメタボリック症候群で動
脈硬化性疾患の発症頻度が高い原因の一つ
とされている。 
 ホモシステインやアディポネクチンの血
中濃度には、それぞれ遺伝子多型が関与して
いるとされるが、その遺伝因子と同等かそれ
以上に生活習慣などの環境因子が影響して
いることが報告されている。 
 さらに、近年の genome-wide association 
assay などの大規模研究によって膨大な遺伝
子の解析が進められ、動脈硬化と関連する多
数の遺伝子が報告されはじめた。 
 
２．研究の目的 
 動脈硬化の進展は、食習慣や運動習慣、嗜
好品といった環境因子によって、遺伝因子と
同等かそれ以上に影響を受けるとされる。そ
こで、大小様々な島からなる長崎県五島市の
特性を生かし、生活環境が大きく違うと考え
られる 2 つの地区（人口規模 1,000 人未満の
小離島と、人口規模が 40,000 人以上の大離
島）において、遺伝要因と、環境要因の両面
から動脈硬化へアプローチすることでその
生理的多型性を解明していく。また、日本人
ではほとんど報告されていない動脈硬化に
関連した遺伝子多型の頻度も合わせて調査
する。 
 
３．研究の方法 
 長崎県五島市の住民基本健診と連動し、同
意書の得られた健診受診者を対象に調査を
行った。 
 基本健診の採血と同時に、真空採血管によ
り EDTA 採血とプレーン採血を行った。採血
後直ちに、EDTA 採血の全血と 1％アスコル
ビン酸を添加し、さらに遠心後の血漿成分に
1％アスコルビン酸を添加して-30℃にて凍
結保存し、葉酸測定に備えた。その後、血球
成分と、血漿、血清に分離し、-30℃に凍結保
存してその後の分析に備えた。年齢、性別、
身長、体重、腹囲、体脂肪率、体重などの基
本的臨床データは、そのつどデータベースに
入力し管理した。 
 臨床的な動脈硬化の評価として、CIMT

（ Carotid Intima-Media Thickness ） と
CAVI（Cardio-Ankle Vascular Index）の測
定を行った。CIMT は、臥位にて LOGIQ 
Book（GE 横河メディカルシステムズ）と
10Mhz プローブを用いて、B-モードで左右頸
動脈の縦断像を撮影し、後に IMT 測定ソフ
トウェア Intima Scope （株式会社ソフトメ
ディカル）を用いて、プラークでない部分の
CIMT 計測し、左右の平均値を算出して解析
に用いた。CAVI は、動脈のスティフネスを
測定する脈波伝播速度をさらに発展させた
ものであり、仰臥位の安静状態で測定した。 
 アンケート調査は、基本健診の問診内容を
活用した。 
 一般血液検査は採血時に実施し、ホモシス
テインは、ある程度サンプルが集まった後に、
高速液体クロマトグラフィーにて測定を行
っ た 。 葉 酸 は Alabama University at 
Birmingham, Department of Nutrition 
Sciences に測定を依頼した。 
 遺伝子多型の解析は、ホモシステインに関
連する MTHFR 遺伝子多型 677C>T、アディ
ポネクチン血中濃度に影響を与えるアディ
ポネクチン遺伝子 276G>T 多型、そして、近
年 CIMT と相関することが報告されたヒス
トン脱アセチル化酵素（HDAC4）遺伝子多
型(rs3791398)について解析した。解析方法
は、血球成分より DNA を抽出し、それぞれ
の遺伝子の single nucleotide polymorphism 
（SNP）部分を増幅するようなプライマーと、
SNP 部分を挟む特異的な蛍光プローブを作
成し、LightCycler（Roche）により PCR を
行った後、メルティングカーブを分析するこ
とによって遺伝子多型を解析した。 
 得られたデータは、すべてデータベースで
管理し、IBM SPSS Statistics 18（エス･ピ
ー･エス･エス株式会社）にて統計解析を行っ
た。 
 
４．研究成果 
 2007年度 1,394人、2008年度 696 人、2009
年度 635 人、3年間の合計 2,725 人（男 945
人、女 1,780人、平均年齢 66.7±10.9歳）
の参加を得た。そのうち、基本的臨床検査や
一般生化学検査、CIMT、CAVI はほぼ全員に施
行された。ホモシステインは 1,282 人、葉酸
は 591人で測定し、MTHFR遺伝子 677C>Tは
2,023 人、アディポネクチン遺伝子 276G>Tは
1,741 人、HDAC4遺伝子 G>A は 1,318人につ
いて解析した。 
 小離島の研究参加者 205人、（男 77人、女
128人）と大離島 2,520人（男 868人、女 1,652
人）を比較すると、年齢は小離島が有意に高
く（小離島 72.5±9.9歳、大離島 66.2±10.8
歳）、男性の比率も小離島が有意に高かった
（小離島 38%、大離島 34%）。遺伝子多型のマ
イナーアレル頻度は、MTHFR 遺伝子 677T 0.34、



 

 

 

 

 

 

 

アディポネクチン遺伝子 276T 0.27、HDAC4
遺伝子 A 0.10 であった。このうち、本邦の
一般住民を対象とした HDAC4遺伝子多型の解
析については報告がなく、本研究が最初の報
告と思われる。MTHFR遺伝子 677C>Tとアディ
ポネクチン 276G>T には、小離島と大離島で
遺伝子多型頻度に有意差を認めなかったが、
HDAC4 遺伝子 G>Aでは、小離島 0.07、大離島
0.11 と大離島に有意に多かった（p=0.017）。
HDAC4 遺伝子多型のみに地域差を認めた理由
については不明であるが、ややマイナーアレ
ル頻度が低い SNPであることから、例数を増
やして検討することが重要であると考えら
れた。 
 次に、年齢と性別で調整して、小離島と大
離島を比較した。 

 ホモシステインは、小離島 9.4（95％信頼
区間  8.5-10.2）μ mol/L、大離島 11.2
（11.0-11.5）μmol/Lで、大離島で有意に高
値であった。以前の調査の結果、小離島のホ
モシステインがもっとも高く、大離島、本土
と続いて有意に低くなることを報告したが、
今回の調査では逆の結果となった。この理由
の一つとして、調査を行った時期による生活
環境の変化が挙げられる。血中ホモシステイ
ン濃度は葉酸の摂取によって低下すること
が知られている。小離島における前回の調査
は 1月下旬で、今回の調査は 5月に行われた
ことから、調査時期の違いによって食生活に
変化が生じ、今回の調査時期には葉酸の摂取
量が比較的増加していた可能性が考えられ

る。血漿中葉酸は小離島 8.6(7.9-9.3)ng/ml、
大離島 6.8（6.3-7.2）ng/ml と小離島の血漿
中葉酸濃度が有意に高かった。今後は、季節
による変動を考慮した研究計画を立て、通年
にわたって評価していく必要があると考え
られた。 
 年齢と性別を調整した CIMTは、小離島0.70
（0.69-0.72）mm、大離島 0.72（0.72-0.73）
と有意に大離島が高値であった（p=0.009）。
一方 CAVIは、小離島 8.5（8.3-8.6）、大離 島
8.3（8.3-8.4）であり、地域差を認めなかっ
た（p=0.151）。CIMT は総頸動脈の壁の厚さを
視覚的にとらえた指標であり、CAVIは大動脈
から上腕動脈や下腿動脈の動脈壁の弾性を
数値的にとらえた指標であることから、臨床
的な動脈硬化の指標とはいえ違う面からの
評価である。CIMTと動脈硬化性疾患との強力
な関連が知られていることから、CIMTに地域
差が認められた理由については、追跡調査と
解析を進めていく必要がある。 
 動脈硬化のリスクファクターの地域差と
しては、前述のホモシステインの他に、収縮
期 血 圧 、 拡 張 期 血 圧 、 Low density 
lipoprotein （LDL）コレステロールが小離
島で有意に高値であり、腹囲、中性脂肪、ク
レアチニン、尿酸が大離島で有意に高値であ
った。 
 多変量解析により CIMT に影響を与える因

p<0.001 

p=0.016 



 

 

子を検索したところ、年齢、性別、脈圧、HbA1C、
High density lipoprotein（LDL）コレステ
ロールであった。CAVIに影響を与える因子と
しては年齢、性別、BMI、収縮期血圧、LDL コ
レステロール、HbA1C、尿酸、喫煙習慣であ
り、ホモシステインは CIMT および CAVIの両
者に影響を与えなかった。 
 分散分析による、遺伝子多型間の解析では、
MTHFR 遺伝子多型とホモシステイン血中濃度
との間には有意な関連を認めたものの、CIMT
および CAVI には有意差を認めなかった。ま
た、アディポネクチン 276G>T と HDAC4 遺伝
子多型 G>A の両者においても、CIMT および
CAVI には有意差を認めなかった。MTHFR、ア
ディポネクチン、HDAC4 の 3 者の遺伝子多型
を組み合わせた解析を行ったが、CIMTおよび
CAVI で遺伝子多型の組み合わせ間において
有意差を認めなかった。この 3つの遺伝子多
型は動脈硬化に与える影響が非常に少ない
可能性も考えられるが、HDAC4 遺伝子多型の
アレル頻度に偏りがあることから、サンプル
サイズを増やして解析する必要があるもの
と思われる。 
 これまでの研究によって、小離島の住民で
は遺伝要因が表現型に反映されやすい傾向
が認められたが、一方で遺伝因子の影響を凌
駕する環境因子の影響が示唆された。また、
遺伝子背景はほぼ同じにもかかわらず、年齢
や性別を調整しても CIMT に地域差が認めら
れるという生理的多型性を認めた。しかしな
がら、今回解析した 3 つの遺伝子多型では、
臨床的な動脈硬化の指標と多型間に有意な
関連を認めなかった。 
 今後は、近年の genome-wide association 
assay 等によって絞り込まれてきた動脈硬化
に関連した遺伝子を加え、解析数を増やして
遺伝因子と環境因子の両面から動脈硬化の
生理的多型性を解析していく必要がある。 
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