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研究成果の概要（和文）：本研究は、高齢者の認知機能と感情に影響を与える、遺伝と環境の交互作用を検証すること
を目的とした。環境要因は、児童期の学業成績の自己評価、中高年期の仕事（仕事の内容、仕事のストレス）に注目し
、それらの要因を定量的に評価する方法の開発を進めた。遺伝要因に関しては認知や精神的健康との関連が報告されて
いる6つの遺伝子に関してSNP解析を進めた。アウトカムを認知機能として、環境要因と各遺伝子との関連を検討し結果
、認知機能と児童期の学業成績の自己評価、仕事の複雑性の間には、明確な関連が認められた。しかし、環境と遺伝子
の交互作用は存在する可能性が示唆されたが、統計的には、有意な結果は得ることが出来なかった。

研究成果の概要（英文）：This study was designed to evaluate the influence of gene-environment interactions
 on the cognitive function or emotional state in older adults. Parallel studies for the development of mea
surement systems of environmental condition and gene typing were performed.
Original methods to evaluate school achievement in childhood, job experience (complexity and stress) in mi
dlife were developed. SNP typing for 6 candidate genes were also performed. A series of analyses to test t
he interaction of job complexity in midlife and each gene polymorphism on cognition were performed. Althou
gh the results showed a possibility of gene and environmental interaction in some genes (e.g., Klotho), th
e statistical power was too small to fully support this hypothesis. These results indicate that a more del
iberate choice of control variables such as the medical condition is needed to clarify gene-environment in
teractions in a complex human life context. 
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１．研究開始当初の背景 
発達や加齢にしたがって生じる個体差に対
する、遺伝と環境の交互作用は、古くから想
定されてきたが、双子研究を除きそれらの関
係を検討する方法は存在しなかった。近年の
遺伝子研究の進展に伴って、アポリポタンパ
ク E（APOE）やセロトニントランスポータ
（5HTT）遺伝子が認知機能や精神的健康に
影響することが明らかになってきた。一方、
環境要因に関しても、長期縦断研究の知見か
ら教育歴だけでなく、中年期の生活環境であ
る職業経験の内容や、高齢期の生活環境であ
る余暇活動や社会的サポート状況といった
様々な要因が高齢期の認知機能や精神的健
康に影響することが指摘されている（権藤・
石岡, 2010）。認知機能や精神的健康に与える
遺伝および環境要因に関する知見は個別に
検討され多くの知見を積み上げているが高
齢期を対象に遺伝と環境の交互作用を検証
した研究はほとんど行われていないのが現
状である。 
２．研究の目的 
認知機能の低下および認知症の発症、うつ
気分の亢進、うつ病の発症は高齢期における
心理面の最大の脅威である。本研究は、高齢
者の認知機能および感情状態をターゲット
に、これまで個別に検討されてきた環境要因
と遺伝要因を同時に評価し、要因間の交互作
用を検証することを目的とする。もし明確な
結果を得ることが出来れば、臨床場面におい
て個人の生活歴と遺伝子多型に応じたより
効果的な介入手法のプログラムの開発、もし
くは、環境要因の重要さを強調した高齢期の
健康維持のための、啓発プログラムの開発に
つながると考えられる。 
３．研究の方法 
研究は、環境要因の定量化と分析対象遺伝
子の選定の 2側面を並行して進めた。環境要
因の定量化に関しては、児童期の学業成績の
自己評価、中高年期の仕事（仕事の内容、仕
事のストレス）に注目しそれらの要因を定量
的に評価する方法の開発を行った。 
環境要因の定量化 
中高年期の仕事は、日本に状況に合わせた
仕事の複雑性を評価する方法を開発した。仕
事の複雑性は、仕事において労働者がどれほ
ど複雑な判断が必要とされるかを表す指標
であり、情報処理、対人関係、モノの操作に
関する 3つの業務ごとに複雑性が評定される。
アメリカ労働省では、約 1万 2千種類の職業
に対して、これら 3つの業務に 7から 9段階
で複雑性得点を割り振っている。この複雑性
得点を用いることで、仕事内容が異なる職業
間でも複雑性を比較することが可能となる。
しかし、実際は同じ職業であっても仕事内容
や仕事を行う上で必要であった技能は個人
によって異なる可能性がある。そこで、職種
によって割り当てられた評価に加えて、複雑

性レベルをインタビューによって評価する
方法、さらに業務上必要な知識や技能を測定
する指標の 3つを用いて仕事の複雑性を包括
的に評価する方法を開発した。 
仕事のストレスは、仕事のコントロール可
能性を中心概念とした要求度-コントロール
モデルに基づいて評価する方法が一般的で
あるが、本研究では、精神的、身体的に疲労
しやすい労働環境であったかなども加味し
て評価する方法を開発した。具体的には、仕
事おけるコントローラビリティーなどの心
理的負荷に加えて、長時間勤務や夜勤の多さ
等の身体的負荷に関する内容等多面的に仕
事のストレスを評価する方法をとった。 
分析対象遺伝子の選定 
これまで、様々な研究で様々な遺伝子と高
齢期の認知、精神的健康との関連が報告され
ている。本研究ではそれらの中から遺伝要因
に関してはアポリポタンパクＥ(APOE)、脳由
来 神 経 栄 養 因 子 BDNF(Brain-derived 
neurotropic factor)、セロトニントランス
ポータ 5HTTLPR、 Klotho 遺伝子、Gタンパク
質 調 節 因 子 regulator of G protein 
signaling（RGS）、ADARB2 等の、認知や精神
的健康との関連が報告されている遺伝子に
関して SNP 解析を進めている。本報告では、
老化制御に関わる、Kloto 遺伝子に関して報
告する。なお、Kloto遺伝子多型は Dearyら
(2005)で高齢女性のみで認知機能と関係する
ことが報告されている。しかしその後、認知
機能と関連する報告はほとんど見られない。
他の研究での報告が見られないのは、Kloto
遺伝子が他の遺伝子よりも生活環境要因の
影響を受けやすいために、環境要因を想定し
ない単純なモデルでは、遺伝子の効果を検出
しにくいのではないかと考えられる。その意
味からも遺伝と環境の交互作用を検証する
のには最も適しているのではないかと考え
た。 
分析対象データ 
分析対象としたデータは、地域高齢者を対
象に行った多面的な疫学的調査である
SONIC(Septuagenarian, Octogenarian, 
Nonagenarian Investigation With 
Centenarian)研究の参加者を対象とした。高
齢者を対象にした研究の多くは、幅広い年齢
の高齢者を対象にデータを収集する
(Age-heterogeneous)横断的デザインでデー
タが収集されることが多い。しかし、このデ
ザインは個人差の要因を純粋に取り出すこ
とが出来ないために、遺伝と環境の交互作用
を検討するのには向いていない。そこで、
SONIC 研究では、対象者の年齢幅を狭い年齢
(3 歳)に限定したデザインに基づき 70 歳、80
歳、90 歳の年齢集団を対象に収集するデザイ
ン (Sequential Age-homogenous cross 
sectional design; Hoffor,2001）を採用し
ている。結果として年齢の要因を調整する必
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である。
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