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研究成果の概要（和文）：生活習慣病の危険遺伝子の解析では、生活習慣病の解析にも関わらず、生活習慣を考慮して
は行われていない事が多く、実臨床にあまり役立ない。そこで、生活習慣のデータを踏まえた生活習慣病危険遺伝子の
解析を行った。また、遺伝子環境因子相互作用を踏まえた実臨床に使用可能な生活習慣病リスク評価も考案した。合わ
せて、既報の生活習慣病危険因子の知見を深めるとともに、ホルモン因子（例えば、血漿レニン活性、アルドステロン
値、その比、等）が死亡あるいは生活習慣病のリスクであることを明らかにした。これらの知見は、実臨床に直接役立
ち、個別化医療(precision medicine)へ繋がるものと思われた。

研究成果の概要（英文）：Most studies to find genes susceptible for life-style related diseases have been 
conducted without regarding life-style factors per se. This strategy conveys a risk that the results 
obtained were not useful in ordinary clinical settings. Therefore, we examined gene-environmental 
interactions for several genetic factors known as susceptible for such life-style rerated diseases, and 
tried to invent methods to use such data of interactions to evaluate risks of the diseases. We further 
extended the knowledge of classical risk factor for life-style rerated diseases, together with clarifying 
several environmental factors such as plasma renin activity, aldosterone concentration, their ratio as a 
risk for death and/or life-style related disease. These findings seem to be very useful in ordinary 
clinical settings and thus pave the way to the precision medicine.
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１．研究開始当初の背景	
 
（1）生活習慣病危険遺伝因子検索の現況	
 
	
 糖尿病、高血圧、高脂血症、等の生活習慣病
は遺伝因子と活動状況、栄養状況等の環境因子
が関与して発症する疾患であり、多因子疾患と
位置づけられる。これら疾患の危険遺伝因子と
しては、候補遺伝子解析、ゲノムワイド関連研
究(GWAS)から、多数の遺伝因子が報告されてい
るが、疾患と関連する程度(オッズ比は1.5-2
程度が多い)は高くなく、また、環境因子との
相互作用が考慮されていないものが殆どある。
そこで、私達は、環境因子との相互作用を考慮
した危険遺伝因子の解析にとりかかり、現在、
研究を進めてきた。	
 
（2）環境要因との相互作用を考慮した危険
遺伝因子の検索の必要性	
 
	
 既報の研究結果は多様である。ある研究で関
連が指摘されても、他の研究で否定される遺伝
子型は多数ある。かかる場合、再現性がないと
して否定的に捉えられる事が多いが、対象群の

背景である、環境因子の違いによる場合も考え
られる。例えば、塩分摂取量が多い場合にのみ
高血圧の危険因子として働く遺伝子多型（塩分
摂取量の多くない対象では、検出出来ない）、
あるいは、摂取エネルギー量が多い場合のみに、
肥満、糖尿病の危険因子として働く遺伝子多型
（摂取エネルギー量の多くない対象では検出
出来ない）、の場合は、環境因子を考慮しない
解析では、認めるのは難しいかもしれない。ま
た、たまたま有る解析で有意な関連が認められ
たとしても、その背景にある環境と遺伝因子と
の相互作用については不明のままである。環境
と遺伝因子との関連についての情報は、実際診
療の場での活用性が高い。例えば、塩分摂取量
が多い場合にのみ高血圧の危険因子となる遺
伝因子の場合は、減塩の重要性を強調した栄養
指導を行い、また、塩分摂取量が多くない例に
対しては危険遺伝因子を持っていない例と同
様に対応できることとなる。そこで、環境因子
を詳細に調べ、そのデータを用いて、補正、あ
るいは、階層化して、解析し、環境因子との関
連を含めて、危険遺伝因子を検索することが重
要となる。	
 
（３）これまでの研究成果。	
 
	
 私達は、山形県高畠町の40	
 歳以上の全住民
を対象とし、2004-2006	
 年に健診を行った(受
検者3,869	
 名)。これらを対象として生活習慣
病を中心とした各種疾患の発症についての追
跡調査を始めている。ベースラインで、アデイ
ポネクチン等の生活習慣病の血清マーカーを
含めた詳細な検査や、栄養食事、及び、身体活

動、等の生活習慣についての詳細な調査（国
立健康・栄養研究所の方法;	
 BDHQ	
 及び
JALPAQ）をおこなっている。また、対象の
内、同意を得られたもの、約3,000名よりDNA	
 
を抽出済みで、内約1,600	
 名を対象にDNA	
 
チップ(Illumina	
 660W-Quad)を用いて既に
約60	
 万単塩基多型(SNP)を解析ずみである。
これらデータを用いて、生活習慣因子との
相互作用を考慮して遺伝子解析を進める。
また、前段階として、候補遺伝子解析より、
GNB3	
 遺伝子が、塩分摂取量特異的に糖尿病
発症と関連する事	
 (Daimon	
 M,	
 et	
 al.	
 
Biochem	
 Biophys	
 Res	
 Commun2008;	
 374:	
 
576-580.	
 )や、FTO	
 遺伝子が中程度以上の
運動強度の運動の多寡に特異的に肥満と関
連する事（Karasawa	
 S,	
 et	
 al.	
 Endocr	
 J	
 
2010;	
 57:	
 293-301）を認め報告しており、
解析の手法、準備は整っており、さらなる
発展をめざす。	
 
	
 
２．研究の目的	
 
	
 	
 生活習慣病は種々の環境、及び、遺伝因
子が関与する多因子疾患であるが、その発
症、増悪に関連する危険因子の検索は、こ
れら因子の相互作用は考慮されずに行われ
る事が多い。殊に、遺伝因子の解析では、
生活習慣病についての解析にも関わらず、
生活習慣を考慮しては行われることは殆ど
なく、これまでの報告が実臨床に応用可能
な結果であったかは疑問である。そこで、
本研究では、生活習慣の詳細なデータを踏
まえて危険遺伝子を検索したい。	
 
	
 
３．研究の方法	
 
(１）断面研究による疾患感受性遺伝
子多型の解析。	
 
	
 生活習慣因子との相互作用を考慮して、
生活習慣病(糖尿病、高血圧、高脂血症、肥
満、心筋梗塞、及び、脳血管疾患)の疾患感
受性遺伝子を検索する。生活習慣の指標、
例えば、摂取エネルギー量、塩分摂取量、
エネルギー消費量、等により、統計学的に
補正（多重解析にこれら因子を加える）、
あるいは、階層化して、関連解析を行う。
これにて、生活習慣・遺伝因子の関連を踏
まえた、危険遺伝因子を明らかにする。な
お、対象の候補遺伝子を、広く、かつ、漏
らさず抽出する為に、既報、及び、機能か
ら、関連すると思われる遺伝子、及び、ゲ
ノムワイド関連解析(GWAS)で有意となった
遺伝子全てを対象とする。この場合、有意
水準のp	
 値は通常より甘めにして漏らさな
い様に配慮する。絞り込んだ遺伝子に関し
ては、契機と成った多型（TagSNP）の周囲
の多型も新たに調べ、それを用いて関連解
析の精度を高める。	
 
(２)コホートの追跡、及び、それを
用いた解析。	
 	
 	
 
	
 本コホートを対象に、各種検査データ、
疾患の新規発症状況、死亡、等、の追跡を
行っており、これを継続する。各種疾患の
発症をエンドポイントとした、危険遺伝因
子の解析も、生活習慣を考慮しても行う。	
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４．研究成果	
 
(1)横断的研究	
 
	
 糖尿病と関連する FTO等の種々遺伝因子
と病態との関連をさらに詳細に大規模共
同研究にて進めた、また、種々の既報の遺
伝因子を統合して用いる事により糖尿病
のリスクをより良く評価する方法を考案
し、さらに遺伝子環境因子相互作用を考慮
した肥満予防の可能性についても報告し
た。以下に、幾つか概説する。	
 
①尤度比を用いた２型糖尿病の統合的リス
ク評価	
 
	
 【目的】多因子疾患のオーダーメイド予防に
は、個人毎の複数の遺伝因子と環境因子の統合
的な評価が不可欠。ベイズの定理によれば、個
人に対して行われた複数の検査所見と一般の
有病率（事前確立）から、検査後（事後）確立
が得られ、それを用いた個人の疾病予測が可能
である。そこで、尤度比（事後／事前確立）を
用いた新たな２型糖尿病のリスクを評価する
方法を検討した。	
 
【方法】オープンデータとなっている日本人の
SNPの,肥満、高血圧と２型糖尿病との関連研究
の結果より、一般住民での尤度比を計算した。
次に、その値を用いて、私達の地域コホート
（n=1,263）に、尤度比を用いた評価法を適用
し、本評価法と非侵襲性糖尿病スクリーニング
TOPICS（年齢、性別、BMI、喫煙、家族歴、及
び高血圧の有無）及び糖尿病リスクアレル数カ
ウント(GRS：Genetic	
 Risk	
 Scale)の識別能力
の違いをROC解析を用いて比較した。	
 

【 結 果 】 AUC 値 は 、 そ れ ぞ れ 、 0.707,	
 
0.719,0.624となり、尤度比を用いた本評価法
とTOPICSはGRSの識別能力より優れていた。	
 
【結語】尤度比を用いた本評価法が有用である
ことを提示した。	
 
	
 
②遺伝子環境因子相互作用を考慮した肥満
予防の可能性	
 
	
 【目的】肥満には環境因子のみならず遺伝因
子も関与している事は多くの研究より明らか
にされてきたが、その相互作用を考慮しての研
究は少ない。しかしながら、その相互作用を明
にする事は、体質に応じた環境因子のコントロ
ールを行う事（個別化医療、あるいはprecision	
 

medicine）に繋がる訳で、個々の危険因子
を明らかにする事にも増して重要と思われ
る。そこで、遺伝因子と肥満との関連に環
境因子がどの様に影響しているかを、一般
住民を対象とした横断及び追跡調査より検
討した。	
 
【 方 法 】 山 形 県 高 畠 町 住 民 検 診 の
2004―2006年参加者3,291人の内、2011年末
まで追跡調査できた2,134（男／女：1/1,；
年齢：62.5±10.3;	
 追跡期間５−７年）を対
象に生活習慣指標と肥満（BMI）との関連を
調べた。内	
 遺伝子解析の協力を得られた
1620名では、既報の東アジア人での肥満関
連遺伝子の単塩基多型(SNP)を用いた加重
遺伝リスクスコア（weighted	
 genetic	
 risk	
 
score	
 :GRS）を用いて遺伝因子とBMIとの関
連を生活習慣指標も独立因子として加えて
重回帰分析を用いて調べた。	
 
【結果】1.	
 横断研究：GRSとBMIは有意に関
連（p<0.001）。この有意性は種々の生活習
慣因子で補正しても保たれており独立した
危険因子だった（p<0.001）。GRSは種々の
生活習慣因子と有意な相互作用を示した：
炭水化物摂取量、動物性及び植物性蛋白摂
取量、動物性及び植物性脂肪摂取量、食物
繊維摂取量、運動量、インスリン抵抗性指
数 (HOMA-R)( こ れ ら と の 有 意 差 は 全 て
p<0.001)、及びアルコール摂取量（p=0.014）。
2.追跡調査：GRSはBMIの変化と関連してお
らず、生活習慣因子を含めての解析でも有
意な相互作用は認められなかった。	
 
【結語】肥満に関して遺伝因子と生活習慣
との相互作用があることを明らかにした。
しかしながら、追跡調査では、この相互作
用は明らかではなく、今後の課題として残
ったが、生活習慣因子を考慮した遺伝因子
の解析の重要性を確認出来た。	
 
	
 
	
 (2)追跡研究	
 
追跡研究も順調に進めており、以下に幾
つかの結果を概説する。	
 
① 血 漿 ア ル ド ス テ ロ ン ／ レ ニ ン 比
(ARR)低値は全死亡の危険因子	
 
	
 【背景】レニン	
 アンギオテンシン	
 アル
ドステロンシステム	
 (RAAS)	
 は、全身	
 
(Systemic)	
 作用としては心血管系に働き
血圧調整を行う。また、組織レベルでの	
 
(Local)	
 作用も有り、この Local	
 RAAS 系
は、肝臓、腎臓、膵臓、脳、血管系、脂肪
組織、等の殆どの組織で発現しており、血
管造成、細胞増殖、炎症、活性酸素産生等
に関与している。従って、RAAS は、Systemic	
 
RAS	
 としての大血管障害(CVD)	
 への関与
に加えて、local	
 RAS として、癌、糖尿病、
肥満、炎症	
 等の種々疾患、病態と関連す
ると考えられる。そこで、私達は RAAS の
マーカー、血漿レニンの活性(PRA)	
 と死亡
との関連を解析し、PRA 高値が全死亡、CVD
及び癌による死亡の危険因子と成ってい
る事を先の研究にて報告した（Metabolism	
 
2012;61:504）。今回、この研究を発展させ、
RAAS の他のマーカー、アルドステロン（Ald）
及び Ald/PRA	
 (ARR)と死亡との関連を一般
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住民を対象とした追跡調査より検討した。
【方法】対象：山形県高畠町住民検診の
2004―2006 年参加者で、PRA、アルドステロ
ンのデータが揃っている者 1,310 人（男／
女：588/722；年齢：65.9±9.8）。追跡調査：
死亡、及び、死因を、2011 年末まで追跡調査
した（追跡中央値：2,691 日、64 名が死亡）。
血漿アルドステロン(Ald)及び Ald/PRA(ARR)
と全死亡との関連を、Kaplan-Meier 生存曲線
法、Cox 比例ハザード法で解析した。Ald、PRA、
ARR は連続変数、及び、群別(3 分位)	
 で解析
した。死因別	
 （CVD、癌、その他）	
 解析に
は、χ２乗解析、及び、多重ロジステイック
解析を用いた。	
 
【結果】	
 1.	
 PRA	
 (2.02±2.83	
 Vs.	
 1.22±1.86,	
 
P<0.001) 、 ARR	
 (113.5±176.9	
 Vs.	
 
161.7±195.2,	
 P=0.832)は男女で有意に異な
っていたが、Ald	
 (74.2±35.9	
 Vs.	
 74.6±38.1	
 
pg/ml,	
 P<0.001)は同様であった。男女の違
い、年齢及び高血圧治療の有無で補正して解
析を行った。2.Ald と全死亡との関係は U 字
型であり、中央群に比して高値群（HR:1.33,	
 
95%	
 CI:	
 0.69-2.56 ） 、 低 値 群
(1.46,0.80-2.68)共に全死亡の危険因子の
傾向が見られたが、有意ではなかった。3.	
 ARR
低値群は高値群に比して有意に全死亡が多
かった（2.33,	
 1.14-4.76）。4.全死亡の危険
因子となる ARR のカットオフ値を ROC 曲線か
らもとめると、72 となった。5.	
 死因別解析
では、ARR 低値群は	
 高値群に比して、CVD	
 
(1.83	
 vs	
 0.23%,	
 p=0.019)及び癌	
 (2.98	
 vs	
 

0.92	
 %,	
 0.028)の死亡率が有意に高かった。
【結語】PRA 高値は、一般住民においても、
大血管障害死亡のみならず、全死亡の独立し
た危険因子である。癌死亡の危険因子の可能
性あり。	
 

	
 
②	
 脂質異常症治療と死亡率との関連	
 
	
 【目的】脂質異常の治療が、実臨床では、死
亡とどの程度関与しているかを一般住民を対
象とした追跡調査より検討した。	
 
【方法】対象：山形県高畠町住民検診の
2004―2006 年 参 加 者 3,291 人 （ 男 ／ 女 ：
1,515/1,776；年齢：62.5±10.3）。追跡調査：
死亡、及び、死因を、2011年末まで追跡調査し
た（追跡中央値：2,655日、169人が死亡）。高
脂血症(1,395)の診断は、治療中、及び、TC≧220
あるいはTG≧150	
 mg/dlとした。高脂血症治療

と全死亡との関連をCox比例ハザード法で
解析した。	
 
【結果】1.	
 高脂血症治療は、種々の因子（年
齢性別、Hb、血清アルブミン、血圧、HbA1c、
喫煙、脂質、等）で補正しても、全死亡低
下と関連していた（治療Vs.非治療、HR:	
 0.24,	
 
p=0.008；治療Vs.非高脂血症、0.34,	
 0.042）。
2.非高脂血症は高脂血症非治療より全死亡
低下と関連していた（	
 0.70,	
 ;0.041）。3.
高脂血症は、癌死亡低下とも有意に関連し
ていた（治療Vs.非治療、0.08,	
 0.018；非
高脂血症Vs.	
 高脂血症非治療、0.44,	
 0.024）。

【結語】高脂血症治療のトータルの効果を
調べた本研究では、高脂血症は全及び癌死
亡のリスクだが、治療はそのリスクを軽減
し、高脂血症のない人よりも低くする事、
また、その効果は脂質改善効果と独立して
いる事が示唆された。高脂血症治療の治療
は、より積極的に治療を進める事が必要と
思われた。	
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