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研究成果の概要（和文）：地域住民を対象としたゲノムコホート研究から、生活習慣病およびその関連疾患のリスクを
正確に評価するための知見を得る。東アジア人を対象としたゲノムワイド関連解析のメタ分析から、肥満や糖代謝異常
等に関連する人種特異的な感受性遺伝子を同定した。長期縦断研究からは、総死亡とアディポネクチンとの関連には、
アディポネクチン濃度と強く関連するCDH13遺伝子多型が交絡ことを明らかにし、臨床情報を正確に評価するためには
ゲノム情報が不可欠であることを示した。研究基盤となる地域住民コホートを拡充し、疾患発症追跡調査を行った。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to extend knowledge for risk estimation of 
non-communicable diseases and cardiovascular phenotypes by genetic epidemiological studies based on 
Japanese general populations. We identified several novel East-Asian specific susceptible genotypes for 
obesity, glycemic metabolism, electrocardiogram parameters, etc by meta-analyses of genome-wide 
association studies in various populations. We also found that a CHD13 genotype, which was strongly 
associated with plasma adiponectin levels, may confound a prognostic significance of circulating 
adiponectin levels for total mortality. This result indicated a necessity of genetic information to 
precisely evaluate an epidemiological and clinical significance of intermediate phenotypes. We extended 
out cohort study and registrations of cardiovascular diseases including stroke and ischemic heart 
diseases.
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１．研究開始当初の背景 

 生活習慣病のなかでも、循環器疾患（脳卒

中や心疾患など）の最大の危険因子である高

血圧（3,300万人）と糖尿病（2,210万人（予
備群含む））は極めて有病率が高く、その予

防・治療効率の向上は我が国の予防医学/臨床
医学における喫緊の課題となっている。しか

し、生活習慣病の病因は極めて複雑であり、

偏った食生活や運動不足といった環境因子

と、遺伝素因とが同程度に関与している。さ

らに遺伝因子－生活習慣病－循環器疾患を

繋ぐパスウェイ上には、様々な因子（中間形

質）が相互に交絡しつつ関与し、加齢や性別

なども修飾因子として働いている。このうち

遺伝因子については、近年になってゲノム網

羅的な遺伝子多型（SNP）の解析（GWAS）
が可能となったことで、生活習慣病や血液マ

ーカーなどの量的中間形質と強く関連する

遺伝子（感受性遺伝子）が同定されつつある。

そのため、生活習慣病や関連疾患のリスクを

正しく評価するためには、これらの情報を俯

瞰的に解析することが必要となる。 
 

２．研究の目的 

 これまで個々に行われてきたゲノム研究

と臨床疫学研究とを領域横断的に結びつけ

たゲノム疫学研究から、血液マーカーなどの

量的中間形質と遺伝子情報とを臨床医学/予

防医学に活用するための知見を導く。 

 

３．研究の方法 

 現有の一般地域住民を対象としたコホー

トサンプルを用いた断面解析や長期縦断解

析から、動脈硬化や潜在的臓器障害と量的中

間形質、SNPとの関連を検討する。当該研究
計画を実施するために、現有のコホートの拡

大を図る。平行して、循環器疾患などのイベ

ント発症や総死亡の有無を前向きに追跡す

る。必要な SNP 解析や血液マーカーの測定
などを適宜行う。 
 

４．研究成果 

 近年の遺伝子解析技術の進歩により、ゲノ

ム網羅的な関連解析（GWAS）が可能となっ
たことで、生活習慣病や多因子疾患の感受性

遺伝子が多数同定されるようになった。しか

し、これまでの研究は白人を対象としたもの

が殆どであり、遺伝的背景の異なる東アジア

人を対象とした検討からは、あらたな感受性

遺伝子が同定される可能性が高い。そこで

我々は、日本、中国、韓国、シンガポールの

研究者を中心とするコンソーシアムを組織

し 、 東 ア ジ ア 人 の GWAS メ タ 解 析
（Meta-GWAS）から、新規感受性遺伝子の
同定を進めた。Meta-GWASの結果、肥満と
KCNQ1等（Hum Mol Genet, 2014）、内臓
脂肪蓄積と TRIB2（Hum Genet, 2013）、心
電図の QT 時間と SLC8A1（Am J Hum 
Genet, 2012）、QRS 時間、PR 間隔と
PRDM16や SCL8A1等（Hum Mol Genet, 
2014）、血中グルコースと PDK1-RAPGEF4
や KANK1等（Diabetes, 2014）、HbA1cと
TMEM79等（Diabetes, 2014）、血中アディ
ポネクチン濃度と WDR11-FGFR2（Hum 
Mol Genet, 2014）など、東アジア人特異的
な感受性遺伝子を同定することに成功した。

一方、平均血圧のMeta-GWASでは、人種特
異的な感受性遺伝子は同定されず、白人と東

アジア人で多くの感受性遺伝子を共有して

いることを示した（Hypertension, 2013）。 
 中間形質や疾患の情報を含めた関連解析

では、動脈硬化性のサイトカインであるレジ

スチンの濃度がデコリンの遺伝子多型に大

きく影響されることを見いだし、レジスチン

の受容体がデコリンであることをゲノム疫

学的に証明した（Diabetes, 2013）。大脳白質
病変に関連する TRIM65遺伝子多型が、認知
機能低下に対しては逆に予防的に作用する

ことを見いだし、遺伝子多型と疾患との関連

が、必ずしも一意でないことを示した（Eur J 
Neurol, 2012）。 
 長期縦断的な解析では、抗動脈硬化作用を

持つアディポネクチンと総死亡との関連が

CDH13 遺伝子多型の影響を受けることを解
明した（Diabetes Care, 2014）。アディポネ
クチンの血中濃度の高値は、その生理機能に

反して心血管系イベントのリスクになる。今

回、アディポネクチン受容体である CDH13
の多型が両者の関連に交絡することを明示

したことで、受容体の機能低下による代償的

なアディポネクチン増加が、高アディポネク

チンが総死亡と関連する１つの要因である

ことが明らかになった。同様のことは、

CDH13 遺伝子多型と代謝性マーカーとの関
連をみた国際共同研究（Diabetes, 2013）の
成果からも裏付けられている。 



 遺伝子解析研究と平行して、コホートの拡

充を進めた。愛媛大学病院で申請者らが実施

する抗加齢ドックの利用者を対象に、動脈硬

化性疾患等に関する長期縦断疫学研究を継

続的に実施している。研究期間中に、新たに

約 700名（再受診者含む）の臨床データを収
集するとともに、採血からゲノム DNA を抽
出してバンク化した。循環器疾患（脳卒中・

心筋梗塞）の追跡調査を行い、80%以上をフ
ォローしている。滋賀地域住民コホート、大

迫研究においても、臨床情報の再収集（繰り

返し調査等）や追跡調査を予定通り行った。 
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