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研究成果の概要：メタボリック症候群および動脈硬化症は、いずれも疾患のベースに炎症性反

応の関与があることが明らかになりつつある。炎症性反応は炎症性サイトカインなどに依って

惹起されるので、これらの遺伝子の多型と疾患の関連を検討した。その結果、動脈硬化度と炎

症性サイトカインである TNFα、IL-1 、TGF の機能的な遺伝子多型のとの関連を見出した。
この事は動脈硬化を起こしやすい、易炎症性体質が存在する可能性を示唆している。 
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１．研究開始当初の背景 
 
メタボリック症候群は糖尿病、肥満、高血圧、
高脂血症が重複して起こる症候群であり、動
脈硬化症を進展させて、脳卒中、虚血性心疾
患等のイベントを引き起こす重大なリスク
ファクターである。近年急速に増加している
高齢者の健康寿命や QOLを著しく悪化させる
大きな原因のひとつであり、病態機序の解明
および効果的な予防法・治療法の開発が緊急
の課題である。最近、メタボリック症候群の
病態の根本に軽度で持続性の炎症があるこ
とが明らかになってきた。肥満においても脂
肪細胞周辺のアディポカインやサイトカイ

ンによる生体反応としての炎症仮説が提唱
されている。一方、動脈硬化症においては
Ross 等により血管内壁を場とした持続性炎
症説がすでに普く認められている。このよう
にメタボリック症候群と動脈硬化症は中高
年の疾患としては一連のものであり、いずれ
も炎症性反応がバックグラウンドにあるも
のの、それぞれメタボリック症候群および動
脈硬化症を引き起こす炎症の引き金が何に
由来するのかは未だに不明であり、かつ各々
を惹起する炎症反応の分子機序が同一なの
か異なるのか、相互関係があるのかどうかさ
え判っていない。そこで易炎症性体質がメタ
ボリック症候群および動脈硬化の発症に関
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連する遺伝素因によるとの仮説の元で、炎症
関連遺伝子の作用を、分子疫学手法を用いた
探索を行った。 
 
２．研究の目的 
 
研究の目的は１）メタボリック症候群の発症
に関する種々の炎症関連遺伝子とライフス
タイル（食事、運動量など）の交互作用を明
らかにすること、２）動脈硬化進展に関連す
る遺伝子の解明し、メタボリック症候群の原
因となる易炎症性体質との共通点および相
違点を分子疫学の視点から検索することと
した。また敢てゲノムワイドな SNP 解析手
法を取らず、モデル動物やパスウェイ研究の
中から候補遺伝子を精選し、かつこれにライ
フスタイル因子を十全に考慮する事により
疾患感受性を決定することとした。これによ
りメタボリック症候群および動脈硬化症の
進展に関する炎症を中心とした新たな作業
仮説を提示できることが期待される。また新
規に得られた遺伝子の機能および多型によ
る機能の違いに関しても解明する。 
 
３．研究の方法 
 
動脈硬化症に関する研究の対象は剖検病理
サンプル（n=1500）を用いた。全例において
全身の主要な動脈１０本の硬化度をそれぞ
れ半定量的に評価しており、これを元にした
病 理 的 動 脈 硬 化 指 数 (Pathological 
Atherosclerosis Index; PAI)を主として解析
に用いる。このデータベースには更に生前の
臨床診断や各種生化学データも付されてお
り、遺伝子多型との仔細な相関解析が可能で
ある。すでに炎症性サイトカインである TNF
α,TGFβ, IL-1βのプロモーターにある遺伝
子多型と動脈毎に特異的に硬化症の進展と
相関をみる。全身の動脈によって炎症が硬化
度のリスクファクターになる度合いが異な
るかどうかを検討する。またメタボリック症
候群においては職域コホート（n=400）を用
いた。これらに関しては、食事栄養調査およ
び運動量などのライフスタイルに関する情
報が付加されており、これを用いて遺伝子と
環境因子の交互作用を検討した。 
 
 
４．研究成果 
 
動脈硬化症に関しては TNFα、IL-1 、TGF
の機能的な遺伝子多型と動脈硬化度との関
連を明らかにした。このことは動脈硬化を進
展させやすい易炎症性の体質がある可能性
を示唆しており、今後さらに大きなコホート
で確認をして行く必要がある。 
メタボリック症候群に関しては、炎症関連遺

伝子の多型がメタボリック症候群の発症の
リスクとなっているかどうか、候補遺伝子を
抽出して解析を行った。その中で、Cell 
death-inducing DNA fragmentation factor 
α-like effector A (CIDEA) 遺伝子は細胞
死に関連する遺伝子であり、最近ヒト CIDEA
遺伝子に存在する非同義 SNP、V115F
（dpSNP:rs45619832）が肥満と関連する事が
北欧のコホート研究で報告された。そこで日
本人健常者集団（n=300）において、この遺
伝子多型が内蔵肥満に影響するかどうかを
検討した。その結果 V115F は腹部肥満
（OR=1.89, 95%CI, 1.03-3.44）、血糖高値
（OR=2.81, 95%CI, 1.03-7.67）およびメタ
ボリック症候群（OR=3.15, 95%CI, 
1.05-9.48）と関連している事が明らかにし
た。しかしながら、日本人とスウェーデン人
の間でリスクアレルが異なっており、今後さ
らに大きな集団を用いた異なる人種での関
連研究が必要である。 
2.TNFα遺伝子プロモーターの-856G/A レア
バリアントは動脈硬化度の高い患者に見出
されたレアバリアント（アレル頻度 0.3%）で
あり、その機能に関しては不明であった。そ
こで細胞内トランスフェクション実験、ゲル
シフトアッセイ等を用いて、レアバリアント
が単球／マクロファージ系培養細胞の中で
転写因子 C/EBPの結合活性が増大する事によ
り TNFαの転写増大を引き起こすことを証明
した。これによりレアバリアントが易炎症体
質と関係する事が示唆された。 
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