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研究成果の概要（和文）：世界的にも貴重な研究対象者となる大規模な高齢双生児コホートを基盤に聖地で総合的な臨
床疫学研究を実施した。特に歯科学分野の予防研究として実施した研究成果については世界最大規模の国際学会である
The International Association for Dental Research においてGeriatric Oral Research 部門のJunior Investigato
r Award 1st Prizeを受賞したことは非常に大きな成果となった。本研究が国際的な高く評価されたことは大きな成果
と考えられる。

研究成果の概要（英文）：Large scale of elderly twin cohort study is a extremely importnat subjects in the 
field of preventive medicine including dental science. One of the research results of our study have won 
the First Prize in the area of Geriatric Oral Research at the International Conference of International 
Association for Dental Research.
 This result indicated that our twin study accomplished a very importnat progress in the fied of 
preventive medicine nad dental science.

研究分野： 公衆衛生学
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１．研究開始当初の背景 
当研究者らは、過去２８年間にわたり全国

的に６０歳以上の高齢双生児の把握に努め、
国際的にも世界最大級の高齢一卵性双生児
レジストリー（登録簿）の構築に成功し、先
導的研究を活発に展開している(Hayakawa 
K,et al:Nature Review Genetics, 3,872-883, 
2002). 特に高齢に達した一卵性双生児では、
遺伝素因が全く同じでありながらペアの一
方が認知症や糖尿病を発症しても他方は健
常なペアが数多く見られることから、このペ
ア内差異の原因となる環境因子を解明する
ことは、予防医学の面で社会的にも学術的に
も極めて重要である。 

 
２．研究の目的 
 高齢に達した一卵性双生児では、遺伝素因
が同一でも一方が認知症等を発症しても他
方は健常なペアは多数存在することから、こ
の差異の原因となる環境因子を解明するこ
とを目的にしている。本研究では、特に既に
老化遺伝子としてあきらかになっているSirt 
1 遺伝子およびKloth遺伝子等などについて
エピジェネチック分子遺伝学の手法を用い
て、一卵性双生児の同胞間比較から遺伝子の
メチル化および脱メチル化に関与するライ
フスタイル因子について解明することを目
的にしている。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、かねてより研究協力を得てい
る高齢双生児のうち、血液型９種(ABO 型、
MN, Duffy, P, Kidd, Kell, Diego, Lewis)によ
り卵性診断が確立している高齢創成 1,220 組
について郵送法により唾液２ml を入手し、
Oragene DNA Self-collection Kit を用いて」
DNA を州出し、老化関連遺伝子の発現量を
リアルタイム PCR にて測定した。またハウ
スキーピング遺伝子についても同時にそく
ていし、相対的定量を実施した。 
 
４．研究成果 
 研究成果については、既に国内外の学会発
表や国際学会、学術専門誌にて広く発表して
いる。また、テレビ等のマスコミを通して社
会的にも発信している。 
特に認知症やに音痴機能の老化現象につい
ては関連する環境因子とライフスタイル因
子については数多くの研究成果を発表して
いる。ペア内の比較については、栄養摂取に
ついて非常に興味深い研究成果がえられて
いる。同時に、認知機能に関連すると考えら
れる教育水準と結婚状況、喫煙量、BMI< 及
び既往歴についても分析し、研究成果を発表
している。 
双生児研究法では、特有の分析方法である

遺伝因子のの偏相関を数理科学的に補正し
て、遺伝寄与率や環境寄与率を算定した。 
 
［食品摂取・栄養因子］ 

男性双生児ペアと女性双生児ペアを比較
したところ、食品摂取の因子が認知機能、特
に短期記憶の能力と相関していることがし
さ さ れ た （ 相 関 係 数 ： 0.22,95% CI, 
0.066-0.38）,また同様に、家族環境因子に
ついても相関係数(0,38,95% CI, 0.07-0.699
となった。このことから歓声の高齢双生児に
おける認知機能は、食品摂取が優位に認知機
能の維持および認知症の発症に関連してい
ることが示唆された。 
また女性の高齢双生児については対象双

生児齢が少ないことから、断定的な研究成果
は得られないものの、食品摂取については、
Longitudinal Memory に つ い て は
Standalized coefficient ; 0.09(95% Ci-1, 
10-0.27)であった。 
これらの研究結果については、方法として

WechslerMemory Scale-Revised(WAIS-R)を用
いた。また食品せっしゅについては、ＢＤＨ
Ｑ（Brief-type self-administration diet 
history questionnaire）を用いて測定した。 
 また本研究では、高齢双生児の高齢期に

おける社会的役割や手段的日常動作に関す
る遺伝的要因についても分析を実施した。こ
れは手段的日常生活動作（ＩＤＡＬ）などの
高次生活機能は、基本的な日常生活動作（Ｂ
ＡＤＬ）より早期に低下し、将来的なＢＡＤ
Ｌの低下を予測できる機能指標であること
を考慮した。 
ＢＡＤＬに関与する要因のうち２０％は

遺伝要因が寄与し、８０％は、環境要因の寄
与との報告があるものの、高次生活機能につ
いては研究報告が未だ国際的にも見られな
いことがある。この研究結果については、老
犬式活動能力指標のサブカテゴリーである
社会的役割、知的機能能動性、手段的自立ス
コアを解析した結果である。一卵性双生児で
は、平均値が、3.35, 3.53, 4.46 であり、
二卵性双生児においては、3.39, 3.64, 4.65 
となった。 
［交絡因子］ 
また今回の研究結果からは交絡因子とし

て、年齢、性別、結婚状況、教育水準、喫煙
量、ＢＭＩ， 飲酒量、および高血圧と糖尿
病の既往歴について分析した。データ解析に
ついては、これらの交絡因子については、数
理科学的に補正を実施して結果を得た。 
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