
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
平成 24年 5月 16日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）： 

本研究は、①質的にも量的にも優れた大規模集団を対象として可及的多数の候補遺伝子を選
択し、症例－対照関連解析により、心筋梗塞症（MI）をはじめとする冠動脈疾患（CAD）、高血
圧症等の感受性遺伝子を包括的に同定すること、②遺伝因子－環境因子相互関係の解明、③地
域住民を対象とした前向きコホート研究により開発された遺伝子リスク診断アルゴリズムの妥
当性を検証すること、を研究戦略として進められている。 
 

 

研究成果の概要（英文）： 
The discovery of genetic risk factors for many common diseases in the past couple of years 
has been enormously exciting. But we are still in the early stages of this revolution. 
We know, from studies of families and identical twins, that most diseases like diabetes 
are highly heritable, with, on average, about 50 percent of the risk attributable to 
genetics. Yet our genetic analysis has so far discovered less than 10 percent of that 
hereditary component. 
Therefore, the identification of new genomic variations that are associated with common 
diseases including coronary artery diseases (CADs), type 2 diabetes mellitus, and 
hypertension have to be made future efforts. 
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１．研究開始当初の背景 

21 世紀の医療において、疾病の早期診断
(早期発見)と早期治療を目指す早期医療と、

個人個人の遺伝情報に基づいて疾病の発症
予防と治療を目指す個別化医療あるいはテ
ーラーメイド医療が中核をなすと考えられ
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ている。中でも遺伝情報に基づく個別化予防
は、健康寿命の延長、医療費抑制の切り札と
なることが期待されている。21世紀型個別化
予防の実現のためには、疾病の発症に寄与す
る遺伝子(感受性遺伝子)を探索し、同定する
ことが極めて重要である。 
 研究代表者らによる「候補遺伝子多型解析
による MI のリスク予測」に関する研究論文
が New Engl J Med (347: 1916, 2002)にオリ
ジナル論文として掲載された。この論文は
2000～2004年の引用件数において、この分野
の Top 1%に選ばれている（Thomson, 2005）。
さらに、我々の研究は Circulation等の国際
誌に多数掲載されている。研究の独創性・新
規性が国際的に認められた結果と言える。疾
患感受性遺伝子を同定するアプローチは候
補遺伝子関連解析、ゲノムワイド連鎖解析及
び関連解析など種々あるが、いずれの方法に
も長所・短所がある。多面的アプローチが必
要と考える。 
 
 
２．研究の目的 
 MI、CADや 2型糖尿病（DM）、肥満などの生
活習慣病は、遺伝因子と環境因子の相互作用
によって発症する多因子疾患である。従来の
家族研究や一卵性双生児研究から、ほとんど
の生活習慣病が遺伝し易いこと、平均すると
リスクの約 50％は遺伝因子によると認識さ
れてきた。しかし、現在までに報告されたリ
スク遺伝子解析から説明できる遺伝因子は
未だ 10％未満であろうと考えられている。 
 従って、生活習慣病の感受性遺伝子を同定
するには多面的アプローチが必要である。 
 本研究では、①MI・CAD 罹患同胞対を対象
としたゲノムワイド罹患同胞対連鎖解析に
より、MI責任遺伝子座を同定し、②その領域
内に存在する遺伝子（多型）について症例－
対照関連解析を実施し、MI感受性遺伝子を同
定すること。③症例－対照関連解析の結果か
ら得られた MI 感受性遺伝子多型を他の大規
模症例－対照集団で、有用性を確認する。 
 
 
３．研究の方法 
 MI・CAD罹患同胞対(227対、457例）を対
象として、405個のマイクロサテライトマー
カーを用いたゲノムワイド連鎖解析（GWLS）
を実施し、5染色体の 6領域に候補連鎖領域
を得た。領域以外の 5領域は、他の論文で報
告されていない。さらに、この内の 3領域（LOD
＞2.2）に 20マーカーを追加、設定し、連鎖
領域の確認と狭小化を実施した。なお、この
解析で得られた max.peak LOD score＝2.9で
ある。2番染色体候補連鎖領域に約 3,000  
SNPｓ（一塩基多型）を設定し、高密度 SNP
タイピングを MI症例、対照各約 500例で実

施し候補感受性遺伝子 ALMS1を特定した（p
＜0.000001）。さらに、大規模関連解析を実
施している。 
 
 
４．研究成果 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(1)日本人における心筋梗塞罹患同胞対連鎖

解析を行い、複数の染色体領域において、
疾患と連鎖が示唆される領域を確認した。 

(2)3 つのサブグループに分けて解析を行い、
すべてのサブグループで高い LOD 値が得
られた領域と、心筋梗塞を含むサブグル
ープでのみ高い LOD 値が得られた領域が
認められ、疾患感受性遺伝子の分子機序
によりこのような乖離が見られた可能性
が考えられた。 

(3)ALMS1 遺伝子のプロモータ領域にある多
型が、心筋梗塞感受性遺伝子多型である
可能性が高い。 
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