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研究成果の概要（和文）：JACC Studyで保管してきた血清を用い、65歳以前の死亡者336例と開始時40-64歳のも
のをから無作為に抽出したサブコホート926名のmiRNA（miR-21、miR-29a、miR-126）、Vit E、レチノール、高
感度CRP（ｈｓCRP）を測定した。各測定項目につき最も高い四分位を基準としてその他のグループの早世死亡リ
スクを求めたところ、miR-29a、hsCRPで最も低い四分位群のリスクが有意に低下、miR-126で低下傾向を示し
た。その他の測定項目では特に関連を認めなかった。今回の結果を慎重に解釈、解析し、これら項目の早世マー
カーとしての意義を確認していく。

研究成果の概要（英文）：Using serum stored from the JACC Study, we measured levels of miRNA (miR-21,
 miR-29a and miR-216), Vitamin E, retinol and high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) and 
compared 336 cases of death before 65 years old with 926 sub-cohort members randomly selected from 
those aged 40-64 years at baseline. Compared with those in the highest quartile, those whose miR-29a
 and hsCRP levels were in the lowest quartile had a significantly lower risk of premature death. A 
similar tendency was also found for miR-126 levels. However, it was not statistically significant. 
Other biomarkers shoed no meaningful associations. We will interpret the results carefully to 
ascertain the significance of these biomarkers. 

研究分野：疫学
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１． 研究開始当初の背景 

日本人の平均寿命は、平成 14 年は男性

78.32 歳、女性 85.23 歳であったものが、平

成 24 年は男性 79.94 歳、女性 86.41 歳と延

伸している。一方で現在でも寿命を全うでき

ない早期死亡(premature death)も避けがた

く一定割合存在する。これら死亡者の中には、

死亡原因は様々でも、身体機能に影響を与え

るような何らかの共通した要因が存在する

可能性がある。健康日本第二次の目標に「健

康寿命の延伸」が掲げられているが、特に高

齢期（65 歳）を迎える前の死亡（早世）は平

均寿命、健康寿命の短縮に寄与することから

早世予防は、超高齢社会を迎えた我が国にお

いて取り組むべき重要な課題であり、そのた

めに、どのような要因が関連するかを検討す

る必要がある。 

1988 年より開始された JACC Study は、日

本を代表する大規模コホート研究の1つであ

る 1）。今までに主要ながんや循環器疾患と生

活習慣あるいは血液項目との関係を明らか

にしてきた。今回、JACC Study は 2009 年末

までの情報収集をもってコホート研究とし

ての追跡を終えた。そこで、研究を終了する

にあたって、ベースライン時の生活習慣に加

え約 20 年にわたる追跡結果が判明している

対象者の検体を現在も保管しているメリッ

トを生かし、がん、循環器疾患等個別の生活

習慣病に特異的なメカニズム検討とは異な

る視点から早世との関連が疑われる血清マ

ーカーmiRNA 、Vit E ならびに hsCRP の測定・

解析を行い、65 歳以前の死亡者とその対象を

比較することにより、長期的な早世マーカー

としての意義を検討する。これらの項目は

hsCRP を除き、今までのところ大規模なコホ

ート研究、すなわち健康障害が生じる前に得

られた検体を用いてその後の死亡との関連

を検討するようなデザイン下での検討はほ

とんど行われていない。したがって、得られ

た結果は今後さらに加速する超高齢社会に

おいて、早世に関わるメカニズムや対処法を

検討する一助になるものと期待された。 

 

２． 研究の目的 

1980 年代後半に開始された JACC Study で

蓄積したデータ、生体試料を用いて、研究開

始時40-64歳かつ検体の利用可能なものから

無作為に抽出したサブコホート、ならびに 65

歳以前に死亡した早世症例に対し、血清中の

miRNA 、Vit Eならびに hsCRPの測定を行い、

健康寿命の短縮に直結する早世のマーカー

としての意義を検討する。 

 

３．研究の方法 

JACC Study の概要 

1988～90 年に 40～79 歳の男女 110,585 人

を対象に開始された。生活習慣に関する情報

は自記式調査票により得た。調査票に含まれ

る項目は、既往歴、家族歴、運動を含む生活

習慣、健診受診歴、食習慣、食物摂取頻度、

飲酒習慣、喫煙習慣、仕事関連要因、心理状

態、生育環境、結婚歴、女性の生殖歴である。

調査にあたっては当該市町村の長又は担当

者の了解を得たほか、原則として、調査票の

表紙に研究であることを明記し、参加拒否者

は対象から外した。ただし、45 地区中 9地区

では代表者の承諾で実施した。血清の利用に

関するインフォームド・コンセントは開始時

の調査と同様、原則として個別に文書で得た

が、地域によっては口頭で行った他、代表者

からの承諾で実施した地区もある。追跡は各

地区の責任者の下で行われ、個人識別情報を

外し ID を用いて事務局に報告された。 

測定対象 

 1988 年より開始された JACC Study では、開

始時に対象者の協力を得て、生活習慣を調査

した他、約1/3のものから血清の提供を受け、

保管してきた。追跡調査として、死亡（死因

と死亡年月日）、転出（転出年月日）と一部

地域でのがん罹患（部位と罹患年月日）を把



握し、死亡・転出については 2009 年末まで

で追跡を終えた。そこで、それまでに判明し

た 65 歳以前の死亡者を症例とし、開始時

40-64 歳のものをから無作為に抽出したサブ

コホートと比較することとした。なお、開始

時 40-64 歳のもので検体が採取されたのは

29,410 名、うち測定可能な検体が残っていた

のは 25,418 名であった。今までに、全死亡、

がん、循環器疾患に関わる血清項目を検討す

るために症例対照研究を実施してきており、

そのため特に死亡者では検体が利用でいな

いものが多くなった。 

測定項目 

JACC Study で保管してきた血清を用い、

miRNA（miR-21、miR-29a、miR-126）、Vit E、

レチノール、高感度 CRP（hsCRP）を測定した。

miRNA は血清から抽出した上で、SYBR Green

を用いるリアルタイム PCR により定量した。

VitEならびにレチノールはHPLC法によった。

なお、VitE についてはα, β, γ, δの 4

分画を測定したが、今回は濃度の高いαトコ

フェロールについて検討した。hsCRP の測定

は高感度ラテックス凝集免疫法で行った。測

定は hsCRP を除き藤田保健衛生大学で行い、

hsCRP の測定は江東微生物研究所に発注した。 

解析 

検体が利用可能なもの全体とサブコホート

との特性を比較したうえで、Cox の比例ハザ

ード回帰モデルによるcase-cohort解析によ

り早世に対する各測定値の意義を検討した。

解析は、性と年齢を調整要因として施設別に

求めた結果を統合した。 

 

４．研究成果 

症例とサブコホート 

検体を採取したもので 65 歳以前に内因性

の疾患により死亡したものは 775 名、そのう

ち実際に測定可能な検体が残っていた全 336

例（43.4％）を今回の症例として検体を測定

した。女性に比べ男性で、年齢の上のものに

比べ若いもので、利用可能な検体がより効率

に残っていた。死因別では、循環器疾患

（28.4％）、がん（37.8％）で検体の残って

いた率が低かった。 

サブコホートは研究開始時 40-64 歳、かつ

検体が利用可能なものから無作為に抽出し

た。抽出率を 2.5％に設定したが、性・年齢

階級（5歳間隔）・地域・検体採取年単位で抽

出を行った結果、人数が少ない層が多かった

ため、実際には 3.6％にあたる 926 名がサブ

コホートとして選択された。このうち、症例

が 17 例、66歳以上で死亡したものが 63 例含

まれていた。 

解析結果 

 サブコホートは喫煙、飲酒、運動習慣等の

分布がほぼ検体利用可能な全体集団と同じ

であったことから、無作為に適切に抽出され

たと考えられた。 

 今回測定した項目のサブコホート内での

分布は、25％、50％、75％値の順に、miR-21

（25.38、26.79、28.89）、miR-29a（28.23、

29.65、32.68）、miR-126（25.45、27.00、29.32）、

αトコフェロール（569.4、726.8、891.1）、

レチノール（38.82、46.91、56.01）、hsCRP

（0.014、0.028、0.063）であった。 

 最も高い四分位を基準としてその他のグ

ループの早世死亡リスクを求めたところ、

miR-29a、hsCRP で最も低い四分位群のリスク

が有意に低下、miR-126 で低下傾向を示した。

その他の測定項目では特に関連を認めなか

った。 

考察 

 今回、JACC Study で保管してきた検体を用

いて、サブコホートを抽出、65 歳以前の死亡

者と比較することで、早世マーカーの検出を

試みた。検体は、これまでにも nested 

case-control studyのデザインでいくつかの

がん部位、循環器疾患などのリスク要因の探

索に用いていたことから、症例は相対的にそ

の他の死因を多く含むものとなった。 



 検討した項目の中で、miR-29a、miR-126 、

hsCRP が高くなるほど死亡リスクが上昇する

結果を得た。hsCRP は炎症マーカー、酸化促

進マーカーとして、動脈硬化性疾患である心

筋梗塞、脳卒中に関しては既に複数の検討が

あり、がんでも慢性炎症の観点からいくつか

報告がある。さらに今回、特定の疾患によら

ない内因性の早世全体に対してもリスクと

なりうる可能性が示されたことは興味深い。

miRNAはタンパク質をコードしない20～25塩

基程度の一本鎖 RNA であり、標的 mRNA に相

補的に結合することにより遺伝子発現を制

御する。個々の miRNA は数百の遺伝子を直接

的に抑制することから、細胞の分化や増殖、

免疫など様々な現象に関与していると考え

られている。これまでにmiR-29aは細胞増殖、

アポトーシス、メタスターシスなどのがんに

関与する経路に働くことにより、多くのがん

に抑制的に働くことが知られている。また、

miR-126 は脂質代謝、動脈硬化など加齢に関

連する様々な疾患の発生と進展に何らかの

役割を果たすものと考えられている。今回の

結果を慎重に解釈、解析し、早世マーカーと

しての意義を確認する予定である。なお、疾

患の病態や進行度合いによりmiRNA発現量や

発現している種類が異なることが報告され

ており、抽出した残余を保存していることか

ら、今後も異なる miRNA を測定し、その意義

を確認することが可能である。 
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