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研究成果の概要（和文）：日本人の企業労働男性において、健康診断データと、循環器疾患を中心とした生活習慣病と
の関連が示唆される99個の遺伝子多型(SNPs)のタイピング結果の組み合わせ解析を施行することにより、臨床的に有意
となる関連因子の検索を行った。結果、生活習慣病と遺伝子環境相互因子に有意に関連した5個のSNPを同定した。遺伝
子多型、臨床パラメーター、両者の相互作用について多変量ロジスティック解析を施行した結果、rs7965413と血液中
の血小板数で有意な結果を認め、援護論文として発表した。

研究成果の概要（英文）：We performed a case-control study to explore novel SNP × clinical parameter(CP) 
interactions as risk markers for MetS based on health check-up data of Japanese male employees. After 
selection of 99 SNPs that were previously reported to be associated with MetS and components of MetS, we 
performed logistic regression analyses to assess the association of each SNP with MetS. Of these SNPs, 
five SNPs were significantly associated with MetS (P < 0.05). Then we performed multiple logistic 
regression analyses, including an SNP term, a CP term, and an SNP × CP interaction term for each CP and 
SNP that was significantly associated with MetS. We identified a novel SNP × CP interaction between 
rs7965413 and platelet count that was significantly associated with MetS (P < 0.01). We publised these 
results as an English paper.

研究分野： 循環器内科

キーワード： 遺伝子多型　遺伝子環境相互因子　生活習慣病　労働男性
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
１．研究開始当初の背景 
現在までの我々を含めた多くの研究成果

により、糖尿病(DM)・メタボリック症候群
(Mets)など,心血管疾患(CVD)に至る生活習
慣病において、特定の遺伝型により環境要因
の影響が異なる様々な組み合わせの遺伝子
環境相互作用の重要性が報告されてきた。但
し、関連疾患は未だ限られた領域であり、高
血圧(HT)や CVD 発症の最大危険因子である
ことが報告された慢性腎臓病(CKD)について
は、発症進展に関わる遺伝子環境相互作用は
充分に解明されていない。 
また、遺伝子環境相互作用における新たな

組み合わせ因子に関しては、短期観察におけ
る発症率のみが報告されているものの、その
長期予後や重症度に関しては十分な検証が
なされていない。 
我々はこれまでに医工連携研究として、本

研究の基盤となる以下の成果を得た。 
① トヨタ自動車、及び従業員の同意・協

力を得て、約 1,200 名の DNA 抽出・SNPs
解析を行うと同時に、過去数年間の企業健診
データ、環境因子(喫煙・食事嗜好・運動習慣
など)を含む詳細な医療情報を取得した。 
② Mets・DM に対する SNP チップを開

発し、疾患群と対照群を抽出し、SNP 解析を
行った。 
③ 独自のバイオインフォマティクスソ

フトを開発し、SNP と血液検査、環境因子
などの単独ならびに膨大は組み合わせ解析
を自動的に行い、Mets・DM 発症に関わる
リスク因子やその組み合わせを同定した。 
④ Propensity 解析により、観察期間にお

いて新規に疾患を発症した群と患者背景を
マッチさせた対照群を選別し、詳細な SNP
と環境因子との組み合わせ解析を行い、以下
の新知見を見出した。 

 1. インスリン受容体関連遺伝 子
(ENPP1)と体脂肪率増加の Mets 発症率上昇
への影響 

 2. 活性酸素関連遺伝子(GPX1)と体脂肪
率増加の Mets 発症率上昇への影響 

 3. P-セレクチン関連遺伝子(SELP)とγ
GTP 増加の Mets 発症率上昇への影響 

 4. 脂質代謝関連遺伝子(ApoE)と体重増
加の Mets 発症率上昇への影響 

5. 心筋梗塞関連遺伝子(Brap)とHDLコレ
ステロール減少の Mets 発症率上昇への影響 

6. LDL 受容体関連遺伝子(LRP2)とアルコ
ール摂取の DM 発症率上昇、及び尿酸値上昇
への影響 

7. 膜 結 合 性 チ ャ ネ ル 関 連 遺 伝 子
(SLC34A1)と収縮期血圧上昇(塩分過剰摂取)
の DM 発症率上昇 
8. 膜結合性チャネル(SLC34A1)関連遺伝子
とアルコール摂取・脂肪肝の DM 発症率上昇
への影響 
 
 

 
２．研究の目的 
健診データ・環境因子を含む医療情報の取
得期間を延長することにより、これまでの解
析では発症率が少なくて同定出来なかった
HT・CKD に関する新たな遺伝子環境相互作
用の組み合わせを明らかにする。 
2001 年からの医療情報を基に、Mets・DM
に関する新たに見出した遺伝子環境相互作
用の約 10-15 年の長期間に渡る予後・重症度
調査を施行し、環境因子改善の介入による疾
病回避率、及び医療負担軽減の試算を行う。 
 
１、遺伝情報に基づくオーダーメード医療へ
の発展：CKD・HT の発症・進展に関わる遺
伝子環境相互作用を解明し、遺伝情報に基づ
き疾病の発祥・重症化を予防する医療への礎
を築く 
 
２、強力な医工連携・産学連携の成果、既存
の企業健診資料ならびに DNA を生かして、
CKD・HT 発症・進展を予測する新たな SNP
チップを短期間で開発する、ことである。 
 
３、新たに確立された遺伝子環境因子相互作
用の組み合わせにつき、中長期の予後・重症
度調査を施行することにより、改善により疾
患発症回避率が高い環境因子の候補が同定
され、効率の良い生活指導が可能となる。 
 
この研究は長期間に渡る、詳細な従業員の健
診データ、及び喫煙・食事嗜好・運動習慣な
どを含んだ環境因子の情報を有するトヨタ
自動車の協力なくしては実現不可能であり、
今まで育んできた産学連携の成果である。本
研究は、地域住民を対象とした他の大規模な
コホート研究と異なり、若年労働者を対象と
しており、その成果は我が国における貴重な
労働層の健康管理に多大な功績を与えうる。
また、医工連携の恩恵として既存の技術を他
分野で活用することにより、短期間で成果を
出せるのも本研究の特徴である。 
 
本研究で活用する技術とその概要を以下に
示す。 
 
A、医工連携・産学連携により共同開発した、
独自の SNP 診断技術。 
B、GenFIS：バイオインフォマティクス技術 



で膨大な SNP や環境因子の組み合わせ解析
を自動化。 
C、Propensity 解析：既存資料・試料を有効
に活用し、後ろ向きではあるが複数の交絡因
子の影響を除いた統計解析が可能。 
D、320 例の IgA 腎症の予後に関わる 100 種
の SNP 解析結果。 
 
３．研究の方法 
 
① CKD・CVD 疾患関連 SNP の開発： CKD・CVD
の発症進展に関わる候補 SNP を探索し、プロ
ーブ設計する。プローブの精度を検証し、SNP
チップを開発する。すでに解析済みの Mets
に関わる SNP、IgA 腎症に関わる SNP がその
基礎資料となる。 
 
② 健診サンプルのデータ解析：4,000 名の
15年間の企業健診結果・診療情報よりCKD群、
CVD 群を抽出する。CKD 群、CVD 群に対し、性
別、年齢、既存症や環境因子（生活、食事、
喫煙など）をマッチさせた対照群を抽出する。 
 
③ SNP 解析：DNA を抽出済みの 2,601 名に
おいて CKD 群、CVD 群、対照群の各群で新た
に開発したチップにより SNP を解析する。 
 
 本研究対象における eGFR と Cre の分布を
示す。CKD5D を含み、正規分布している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
④ CKD・CVD 発症・進展リスクの同定：SNP
チップ解析より、CKD・CVD 発症進展に関わる
リスクを探索。同様に環境因子も探索する。 
 
⑤ 遺伝子環境相互作用の解析：独自の
GenFIS バイオインフォマティクス技術を用
いて、SNP、診療情報、環境因子の膨大な組
み合わせを自動的に解析する。 
⑥ Propensity 解析：年齢、性別などの患者 

背景をマッチさせた対照群と CKD・CVD 群に
おいて後ろ向き解析を行う。可能な限り交絡
因子を減らし、遺伝子環境相互作用の有効性
を検証する。 
 
⑦ 本研究に必要な設備は既に名古屋大学
医学部ならびに工学部に配備済みである。ま
た 4000 人 15年間の健診結果や生活習慣など
の医療情報を入手し、そのうち同意を得られ
た 2,601 名の DNA を抽出済みであり、本研究
が採択されば速やかに研究に着手できる環
境が整備されている。 
 
⑧ 研究の代表者と分担者は、名古屋大学で
医工連携を通じ良好な共同研究関係が構築
されている。本研究は、医学では循環器、腎
臓領域にまたがり、工学では SNP チップの開
発技術、バイオインフォマティクス技術を要
するため、それぞれの専門性を有する共同研
究者との協力を要する。各共同研究者との分
担は、林睦晴：研究の統括、CKD・CVD 医療情
報解析、SNP 解析、今井圓裕：IgA 腎症、Mets
のSNP、文献よりCKD・CVDに関わるSNP探索、
本多裕之：SNP 開発、バイオインフォマティ
クス解析、Propensity 解析、安田宜成：CKD・
CVD 医療情報解析、SNP 解析、である。 
 
⑨ 本研究の成果は、共同研究者とも連名で
国際一流誌に発表し、国際学会などで報告す
る。あわせて大学の HP などを通じて広く情
報発信を行うことを目指す。 
 
４．研究成果 
 
メタボリックシンドローム（MetS）と関係し
ているために多くの遺伝子多型（SNP）が確
認されたが、SNP の臨床的なリスクマーカー
に関しては、将来の MetS を予測するゆいな
ものは確認されていない。 
将来の MetS を予測する能力を向上させるた
めに、組合せの解析（例えば SNP-SNP インタ
ラクション、SNP-環境インタラクションと
SNP 臨床パラメータ（SNP×CP）インタラクシ
ョン）は有用と考えられる。 
日本の男性の従業員の健康検査データに基
づくMetSのリスクマーカーとして新しいSNP
×CP インタラクションを調査するために、
我々は症例対照研究を行った。MetS と MetS
の構成要素と関係していることが報告され
た 99 の SNP を選択し、360 のケースと 1983
人の対照被験者からこれらの SNP を
genotyped した。まず初めに、MetS で各々の
SNP の影響を評価するために、ロジスティッ
ク回帰分析を施行した結果、これらの SNP の
うち、5つの SNP につき有意に Meys との関連
を認めた（P < 0.05）。有意差を認めた SNP
を以下に示す。 
 
LRP2 rs2544390 
rs1800592 between UCP1 and TBC1D9 



APOA5 rs662799 
VWF rs7965413 
rs1411766 between MYO16 and IRS2 
 
さらに CPと MetS と関係の強かった一塩基多
型ごとに、SNP term、CP term と SNP×CP 相
互関連 term を含む多重ロジスティック回帰
分析を施行した。結果我々は、MetS と有意に
創刊を示すrs7965413と血小板数の間の新し
い SNP×CP 相互作用を確認した[SNP term: 
odds ratio (OR) = 0.78, P = 0.004; SNP × 
CP interaction term: OR = 1.33, P = 0.001]。 
MetSに対するSNP×CP相互関連のこの相関は、
肥満を除いた MetS 構成要素の調整の後の多
重ロジスティック回帰分析においても有意
であった。これらの結果は、血液中の血小板
数が MetS のリスクマーカーとして重要であ
る新たな知見を見出した。 
 
Table. Mets 構成成分別患者背景 
 

 
 
 
Table. 5 SNPs と MetS の有意な関連 
 

 
 
Table. MetS 患者における SNP rs7965413 と
血小板数の有意な相関 
 
 

 
 
Figure. rs7965413 genotype 別の MetS 発症
の年齢補正後ハザード比 
 
 

 
Table. Rs7965413 と血小板数の相関 
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