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研究成果の概要（和文）： 
各世代における遺伝子多型とホモシステインの関連をみるために、新生児、母親、さらに祖母
の三世代におけるサンプリングを行った。サンプリングはすべての世代で終了しており、世代
によってホモシステイン・葉酸代謝と MTHFR 遺伝子多型との関連が異なることを示した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We showed that genetic effects of MTHFR polymorphism on homosysteine metabolism 
is different in three generations, i.e. new born babies, mothers and elderies. 
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１．研究開始当初の背景 
ダウン症候群は、精神遅滞の原因としても

っとも頻度の高いもので 5,000 人に 1 人程度

の頻度で見られる。ダウン症候群のリスクと

しては、高齢出産がよく知られてきたが、最

近になって妊娠初期における葉酸の摂取不

足や葉酸の代謝に関与している酵素の一つ

で あ る methylenetetrahydrofolate reductase

（MTHFR）遺伝子の多型、それに伴う血中ホ

モシステインの上昇が染色体の不安定性を

惹起することが示唆されている（Tamura et al. 

Am J Clin Nutr 2006）。 

研究代表者らは、これまでにも葉酸代謝と

疾患リスクについて幅広い研究を展開し、ホ

モシステインと生活習慣病、動脈硬化リスク

についての分子疫学研究を行ったほか

（Takamura et al. Asia Pac J Clin Nutr 2006）、中

央アジアのカザフスタン共和国での葉酸摂

取状況についての調査を通じて、民族や地域

レベルでの葉酸摂取と疾患リスクとの関連
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について明らかにしてきた（Akilzhanova et al. 

Am J Hematol 2006; Akilzhanova et al. Eur J 

Clin Nutr 2006; Akilozhanova et al. Asia Pac J 

Clin Nutr 2008）。さらに母子保健の分野にお

いても研究代表者らは、ダウン症候群児出産

経験のある母親が、コントロール群に比して

血中ホモシステイン濃度が有意に高く、さら

に葉酸濃度は有意に低いことを本邦ではじ

めて証明した（Takamura et al. Eur J Clin Nutr 

2004）。このことは、従来葉酸充足地域であ

ると考えられてきた日本人においても、特に

若い世代における食習慣の欧米化に伴い、葉

酸の摂取減少がダウン症候群発症に関連し

ている可能性を示すものである。 

その一方で従来多くの研究では葉酸充足状

況の評価には血清葉酸濃度が用いられてき

たが、血清葉酸濃度は直近の食事の影響を受

けやすく、個人の日常における葉酸摂取状況

を反映しているとは言い難いという欠点が

あった。そのため最近、比較的長期間の葉酸

摂取状況を反映するマーカーとして赤血球

中の葉酸濃度が着目され、この濃度と動脈硬

化の関連等についても報告されてきている

（Durga et al. Atherosclerosis 2005）。しかし、

現在赤血球中葉酸濃度を測定している国内

の研究施設、企業がなく、これまで日本で赤

血球中の葉酸濃度についての研究を展開す

ることは困難であった。 
 
２．研究の目的 
以上の研究状況を踏まえ、研究代表者らはダ

ウン症候群発症における葉酸の摂取状況の

関与について評価し、及び葉酸代謝遺伝子多

型解析についての症例―対照研究を行うこ

とで、日本人におけるダウン症候群発症リス

クを体系的に解析し、将来のリスク低減、発

症予防にむけた取り組みを行った。 
 

３．研究の方法 
 

1. 長崎県において新生児スクリーニング

を行った濾紙 150 例、妊婦 150 例、及び

健診に参加した中高年女性 150例から血

液サンプル、濾紙サンプルを得る。 

2. 一般生化学検査に加えてビタミン B6 の

測定を行う。 

3. 血漿を用いてホモシステインの測定を

行う。 

4. 得られた赤血球を用いて染色体 DNA を

抽出し、Taqman PCR プライマーを用い

た葉酸代謝関連遺伝子多型（SNPS）解

析を行う。 

 

４．研究の成果 
 

各世代における遺伝子多型とホモシステ

インの関連をみるために、新生児、母親、さ

らに祖母の三世代におけるサンプリングを

行った。サンプリングはすべての世代で終了

しており、世代によってホモシステイン・葉

酸代謝と MTHFR 遺伝子多型との関連が異な

ることを示した。                                                                                    
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