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研究成果の概要（和文）：行動理論に基づいた減塩介入を行うことで、血圧値の低下に加えて意

識や行動面での改善をはかり、また遺伝子多型情報を用いて血圧低下度合いに体質による差が

あるかを検討した。また高血圧に関連する遺伝子多型の抽出にあたっては candidate gene 

approach に加え、Genome Wide Association Study の成果を取り入れ、日本人一般集団での

血圧および塩分摂取量との交互作用について検討した。有意な結果が得られた遺伝子マーカー

のリスクアリル数をたし合わせてスコア化したところスコアの上昇に伴って血圧の上昇が観察

された。血圧の高低のみならず、減塩に対する反応性を左右すると考えられる遺伝子多型も見

つかり、将来テイラーメイドな血圧管理を行っていくうえでの基礎的な知見が得られた。 

 
研究成果の概要（英文）：We evaluated the effects of our salt reduction intervention developed 

by the behavioral theory on blood pressure and behavior with genetic polymorphism 

information. We assessed the interaction of salt intake and genetic polymorphisms selected 

by candidate gene approach and Genome Wide Association Studies in Japanese population. 

Risk allele score of our results showed significant linear association with blood pressure. 

Information of polymorphism which affects blood pressure and the responsiveness to the 

salt reduction was gained which will be useful for future tailor-made prevention of 

hypertension. 
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１．研究開始当初の背景 

 ヒトゲノム研究の現状はポストシークエン
ス時代に入り様々な疾患に関する研究が盛
んに行われているがまだまだ発展途上段階
にあり、様々な疾患の感受性を支配する遺伝
子多型の報告が相次いでいるものの、再現性
の乏しい報告が多いことが指摘されている。
ただし数ある報告の中には、世界各国で繰り
返し検討され安定した結果が得られる遺伝
子多型の情報が少数ではあるが得られるよ
うになってきたことも事実であり、同一の遺
伝子多型に関する論文の成績を統合したメ
タアナリシス論文がまだ少数ではあるが近
年増えていることからもその傾向が確かめ
られている。米国 CDC ではゲノム情報に対
する疫学的アプローチの重要性を指摘して
おり、世界各国のゲノム疫学研究者の協力と
情報交換を目的にHuGENetと呼ばれる組織
を立ち上げ、ヒトゲノムに関する疫学情報を
HuGE Review という形式でシステマティッ
クにレビューしていく作業を開始している。
Dr. John IoannidisやDr. Muin Khouryとい
った疫学者の意見が強く反映されたこのレ
ビュー形式は The HuGENet HuGE Review 

Handbook としてその手順が厳格に規定され
ており、今後質の高い総説論文が増えること
によって玉石混交の雑多なゲノム研究成果
の中から、真に有用な遺伝子多型に関する情
報が明らかになってくるものと考えられる。
公衆衛生上の多くの問題に対してその寄与
危険割合を考えるとき、遺伝的素因の占める
割合は必ずしも高くはないが、無数にある遺
伝子多型マーカーの中には既知の危険因子
に匹敵するものが存在する可能性はあり、ゲ
ノム研究の成果を有効利用すると言う観点
からもゲノム情報の予防医学への応用はい
ずれ取り組んでいかねばならない問題であ
ると考えられる。遺伝子多型のような germ 

line の変異は、生下時から決まっていて個人
の努力では変更することができないという
性質があり、現時点での遺伝子多型の知見の
多くは疾患リスクの高低を知るだけで対処
方法がわからないものが多い。 疾患リスク
を予測することに加えて、個人が生活習慣を
変えることで疾患リスクに介入可能な遺伝
子多型の情報があれば、現実社会での応用可
能性が飛躍的に高くなると考えられる。特に
一 塩 基 多 型 （ single nucleotide 

polymorphisms：以下 SNP）と呼ばれる遺伝
子変異は約 1000 塩基に一つの割合で一つだ
け塩基が異なるというものであるが、一般集
団における変異アリル頻度が非常に高く、地
域住民に対する予防への応用を考えたとき
に有用性が高いと考えられる。 

遺伝子-環境相互作用のある遺伝子多型のな
かで、１）再現性があることが国外の同様な

検討でも再現されることが確認され、２）日
本人の一般集団における変異アリル頻度が
およそ 10％を越えるような非常にコモンな
遺伝子多型を厳選し、その遺伝子多型に関す
る知見を地域集団における健康増進・予防活
動に応用していく試みは今後検討が必要に
なってくると考えられた。 

 

２．研究の目的 

 日本人健常者を対象に行動理論に基づい
た減塩介入を行うことで、血圧値の低下に加
えて意識や行動面での改善をはかり、また遺
伝子多型情報を用いて血圧低下度合いに体
質による差があるかを検討する。また高血圧
に関連する遺伝子多型の抽出にあたっては
candidate gene approach に加え、Genome 

Wide Association Study の成果を取り入れ、
日本人一般集団での血圧および塩分摂取量
との交互作用について検討し、将来テイラー
メイドな血圧管理を行っていくうえでの基
礎的な知見が得ることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

 過去の疫学調査で信頼関係を築いてきた
京都府および神奈川県下の職域で参加者を
リクルートした。 
 対象となる職域での研究説明会を複数回
行って本研究への理解を深めてもらったう
えで、別の機会に IRBの審査で承認された説
明書を用いた個別の説明を行い、協力者には
書面でインフォームドコンセントを得る。同
意を得る場所としては企業内診療所と定期
検診会場を用い、大学スタッフらが説明に当
たる。研究協力者のリクルートとともに、参
加者に対する栄養疫学的調査・生活活動強度
に関する調査と採尿・採血を行い、各種血
算・生化学検査を行って血圧に交絡しうる脂
質代謝や耐糖能などに関する情報を得てお
く。日本人において妥当性が検証されている
食物摂取頻度調査票 Food Frequency 
Questionnaire(FFQ)の結果から対象集団の
塩分やその他の栄養素の摂取量、総カロリー
摂取量を推定するとともに、尿中ナトリウム
などの測定を行って塩分摂取量の評価を行
った。 
サンプル：二つの職域コホートから収集した
７４５人（Kanagawa サンプル：n=321、Kyoto
サンプル：n=424）を対象として、身体測定、
血圧測定、血清化学検査、食事調査等を行い、
全血より DNAを採取した。高血圧は SBP> 
140mmHg または DBP> 90mmHg、または高血圧
治療を受けている者と定義した。本研究は東
京医科歯科大学および慶応大学の倫理委員
会の承認を受けており、参加者全てより書面
でのインフォームドコンセントを得た。 
 



 

 

遺伝子解析：ゲノム DNA はカラム法（キアゲ
ン社）により常法に従って抽出した。SNP解
析は Taqman アッセイ（アプライドバイオシ
ステムズ社）により行った。遺伝子は候補遺
伝子法で日本人集団において関連有意の報
告のある COMT、GREB1、ACADSB、PTK2B、HPCAL1、
ABCA1 および GWASで同定され、日本人集団で
マイナーアレル頻度が１０％以上の ATP2B1、
CDH13の合計８個の遺伝子の１２個の SNP を
測定した。測定に用いた SNP の出典、ID番号
を表１に示す。 
 
統計解析：遺伝子型の高血圧に対するリスク
は多重ロジスティック回帰分析により、年齢、
BMI、塩分摂取量を調整して行った。変数は
カイ二乗検定、ANOVA を適切に用いて行った。
全ての統計解析は SPSS, ver11 を用いて行い、
p<0.05 を有意と判定した。 
 
上記の検討に加え、高血圧に加え他のリスク
ファクターを持つ 106 名を対象に、6ヶ月間
の intensive な減塩介入を行って、介入後の
血圧値と意識や行動の変化を評価するとと
もに、遺伝子型による減塩への反応性の評価
もおこなった。 
 
 
４．研究成果 
二つのコホートのベースラインデータを

表２に示す。全サンプルにおいて平均年齢 47
歳、平均 BMI23.4、高血圧有病率 35.5%と平
均的な日本人中年男性集団であった。COMT、
ATP2B1、GREB1、ACADSB、PTK2B、HPCAL1、ABCA1、
CDH13 の８つの遺伝子の１２個 SNP は 99%の
タイピング成功率であり、いずれもハーディ
ーワインバーグ平衡を満たしていた。これら
のうち、COMT, ATP2B1, GREB1 遺伝子の３つ
の SNP は高血圧あるいは血圧レベルと有意
な関連を認めた（表３および表４）。COMT 
val158met (rs4680)はいずれのコホートでも
卖独に、また全サンプルにおいて高血圧と関
連をみとめた(p=0.001)。ATP2B1 は全サンプ
ルにおいて高血圧との関連を認めたが
（p=0.008）、独立したコホートでは Kyoto サ
ンプルでのみ関連を認めた（p=0,011）。また
GREB1は Kanagawaサンプルでのみ関連を認め
た（p=0.006）。これ以外の ACADSB、PTK2B、
HPCAL1、ABCA1、CDH13 の SNP はいずれも卖独
のコホートおよび全サンプルにおいて関連
を認められなかった（表３）。血圧レベルと
の関連は、COMT および ATP2B１において認め
られ（それぞれ p=0.001 および p=0.015）そ
れ以外の遺伝子では認められなかった（表
４）。  
次にそれぞれの８個の高血圧感受性遺伝子
より一つづつ SNPを抽出し、これらの複合効
果を検討した。図１は各個人の持つリスクア

レルの個数の和と血圧の関連を示した図で
ある。リスクアレルの総和は３個から１３個
の間に分布していた。リスクアレルの和と収
縮期血圧には正の相関を認めた（ p for 
slope=0.007, y=1.143x+129.87）。またリス
クアレルの和と拡張期血圧にも類似した正
の相関を認めた（ p for slope=0.002、
y=0.914x+79.74）。 

本研究は職域コホートを用いて既存の高
血圧感受性遺伝子の高血圧および血圧レベ
ルに対する効果を検討した。卖独の遺伝子で
は、COMT, ATP2B1, GREB1 遺伝子で効果が再
現でき、リスクアレルも既報と同一であった。
残りの遺伝子に関しては、卖独では高血圧お
よび血圧レベルに対する効果が見られなか
った。これはサンプル数が７４５と中規模で
あるにもかかわらず、検出力が不足していた
可能性もある。興味深い結果は、これら８個
の遺伝子の効果を検討した結果、リスクアレ
ル数と収縮期および拡張期血圧の間に、正の
相関が見られたことである。リスクアレルが
一個増えるごとに、収縮期および拡張期血圧
がおよそ 1mmHg 増加することが示された。こ
のことは高血圧感受性遺伝子の効果が卖独
で見られなくても、複数の高血圧感受性遺伝
子のリスクアレル数を数えることにより、血
圧レベルおよび高血圧のリスクを予測でき
る可能性を示唆していると考えられる。今後
はさらに塩分摂取量や日常的運動量などの
ライフスタイル因子を考慮にいれた、遺伝子
—環境因子交互作用を検討することにより、
効率的な高血圧予防のためのオーダーメー
ド予防医療のためのアルゴリズムを目指し
て行くことが必要である 
 

intensive な減塩介入の評価については同
一企業同一地域の 2 事業所で cluster 
randomizationを行い、59人を介入対象とし、
47 人をコントロールとして 2008 年 9 月から
2009年 3 月までの 6 か月間に介入を行った。 
 介入群とコントロール群の記述統計は表
５のとおりである。 

介入 6か月後、図 2 に示すように介入群の
拡張期血圧 6.3mmHg 下がり、有意な変化がみ
られた（P≺0.001）。コントロール群にはわず
か 2.2mmHg 下がって、有意でなかった
（P=0.271）。これらの結果より、減塩介入は
降圧効果をもたらしたことが示唆された。 
 
また、図 3に示すように介入群・コントロー
ル群ともにホーソン効果により減塩意識の
改善が見られているが、介入群でのみ普段か
ら自分で血圧を測る割合が有意に増加し
（P≺0.001）、今回の介入は血圧だけでなく、
行動変容についても有効であったと考えら
れた。 
 



 

 

 次に層別解析をすると、介入群の中におい
て、介入開始の時点で減塩に積極的な態度を
持ち、あるいは食事の塩分を控えるように心
がけている人のほうが、介入の降圧効果がよ
り顕著だった。また、年齢、BMI、高脂血症
の有無も降圧効果に影響し、年長の者、BMI
が高い者、高脂血症がある者のほうが、血圧
の下がりが大きかった。同じ介入を受けても、
これらの因子を持つ人は介入への感受性が
高いことが示唆された。また介入開始時の塩
分摂取量が低いほど、拡張期圧の低下が有意
に大きかった。 
 
遺伝情報を加えた解析により、COMT遺伝子

rs4633SNP の C アレルを持つ群は、介入群の
中でも減塩介入への反応が強かった。図４に
示すように CT+CC タイプの拡張期圧が
7.2mmHg 下がったのに対して、TT タイプは
1.3mmHg 下がり、有意な差が認められた。
Genome Wide Association Study によると、
rs4633SNP の T アレルは高血圧のリスクアレ
ルとして知られているが、今回の結果はこの
SNP が卖に血圧に影響を及ぼすだけでなく、
減塩介入への反応性にも影響することを示
唆する興味深い発見である。COMT 遺伝子上の

もう一つの多型での解析結果は同様な傾向
がみられたが，有意ではなかった。そのほか、
ATP2B1、ACADSB、PTK2B、ABCA1、CDH13、HPCAL1、
GREB遺伝子の 10SNP も解析を行ったが、今回
の検討では有意な関連が見出されなかった。 
 
 

以上を要約すると、高血圧は遺伝子と環境
因子が複雑に関連する多因子疾患であるが、
多くの感受性遺伝子が候補遺伝子法および
ゲノムワイド関連解析（GWAS）等により明ら
かになってきており、これらの遺伝子の複合
的効果を明らかにする目的で、日本人集団に
よる候補遺伝子研究より関連が報告されて
いる COMT、ATP2B1、GREB1、ACADSB、PTK2B、
HPCAL1、ABCA1、および CDH13 の８個の遺伝
子の効果を検討した結果、各遺伝子のリスク
アレルがひとつ増えるごとに、収縮期および
拡張期血圧が約 1mmHg上昇することを見出し
た。また、血圧への影響のみならず、COMT遺
伝子 rs4633SNPの Cアレルは減塩介入への反
応性にも影響することがランダム化比較試
験により明らかにされ、将来テイラーメイド
な血圧管理を行っていくうえでの基礎的な
知見のあしがかりが得られた。 
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表４ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

表５ 

  

Total subjects 

(N=106) 

Intervention 

group (N=59)  

Control group 

(N=47) 

P value 

 for T test 

 
Age (years) 46.4±5.2 45.4±4.5 47.6±5.9 0.038 

 

 
Height (cm) 171.6±6.4 172.2±6.4 170.8±6.4 0.255 

 

 
Weight (kg) 75.4±8.4 76.9±8.8 73.5±7.6 0.043 

 

 
Waist (cm) 91.5±5.7 91.7±6.3 91.2±4.9 0.621 

 

 
BMI (kg/m

2
) 25.6±2.5 25.9±2.8 25.2±2.1 0.144 

 

 
Total cholesterol (mg/dL) 207.2±32.9 206.4±38.5 208.2±24.6 0.765 

 

 
Triglycerides (mg/dL) 186.1±96.9 188.3±103.7 183.2±88.7 0.788 

 

 
HDL-cholesterol (mg/dL) 51.9±12.8 50.5±11.7 53.7±14.0 0.200 

 

 
LDL-cholesterol (mg/dL) 125.0±29.1 124.2±34.5 125.9±20.8 0.745 

 

 
Serum HbA1c (%) 5.2±0.4 5.1±0.4 5.2±0.5 0.183 

 

 
CAVI 7.2±1.1 7.1±0.9 7.3±1.4 0.271 

 

 
ABI 1.12±0.07 1.14±0.07 1.09±0.07 ≺0.001 

 

 
PWV (m/s) 12.8±2.7 12.4±1.3 13.2±4.0 0.153 

 

 
Energy intake (kcal/d) 1845.7±563.9 1827.2±597.0 1869.4±524.8 0.704 

 
  Daily salt intake (g/d) 9.2±4.0 8.9±4.1 9.5±3.8 0.474   

 
SBP (mmHg) 

Beginning 135.1±10.8 136.5±10.8 133.3±10.8 0.125 
 

 
End 131.8±15.1 132.6±15.8 130.8±14.1 0.552 

 

 
Difference -3.3±12.0 -4.0±12.6 -2.5±11.3 0.525   

 
DBP (mmHg) 

Beginning 85.9±9.9 87.6±10.6 83.9±8.6 0.058 
 

 
End 81.5±9.1 81.3±9.4 81.7±8.7 0.8 

 

 
Difference -4.5±8.5 -6.3±8.2 -2.2±8.4 0.012   

 
Self-estimation 

about reducing 

salt 

Beginning 3.23±0.87 3.08±0.95 3.40±0.71 0.058 
 

 
End 2.67±0.92 2.42±0.81 2.98±0.97 0.002 

 

 
Difference -0.56±0.98 -0.66±1.09 -0.43±0.80 0.204   

 Knowledge 

about salt 

Beginning 3.18±0.83 3.07±0.85 3.32±0.78 0.12 
 

 
End 2.90±0.86 2.78±0.81 3.04±0.91 0.119 

 

 
Difference -0.28±0.89 -0.29±1.04 -0.28±0.68 0.945   

 Self-check of 

blood pressure 

Beginning 4.23±1.01 4.32±0.96 4.11±1.07 0.276 
 

 
End 3.79±1.00 3.85±0.93 3.72±1.10 0.537 

 

 
Difference -0.43±1.04 -0.47±0.99 -0.38±1.11 0.655   

 Reducing 

cooking salt 

Beginning 3.19±1.07 3.08±1.16 3.32±0.94 0.265 
 

 
End 2.79±1.09 2.68±1.14 2.94±1.03 0.229 

 
  Difference -0.40±1.00 -0.41±1.12 -0.38±0.85 0.904   



 

 

 

図 1: リスクアレル数と収縮期および拡張期血圧の関係 (Kanagawa + Kyoto) 

  

 

The number of risk alleles (0,1,2) per SNP were summed to represent each individual’s risk allele score. 

(Risk score: minimum = 3, maximum = 13) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

図 ２: The changes of SBP and DBP after the intervention in intervention group and 
control group.
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図 ３: The changes of scores of the attitudes or actions about reducing salt in 

intervention group and control group after the intervention. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

図 ４: The association of COMT gene rs4633 C/T SNP with the changes of DBP after 

the intervention in intervention group and control group. 
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