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研究成果の概要（和文）：　福岡県久山町の一般住民を対象に，脂質メディエーターおよびその関連遺伝子と生活習慣
病の関連を検討した．脂質メディエーター関連遺伝子と生活習慣病の関連を分析すると，PLA2G3遺伝子多型はHDLコレ
ステロールレベルと，PA-PLA1遺伝子多型はbody mass indexとそれぞれ有意な正の関連を示した．また，久山町の追跡
調査の成績を用いて脂質メディエーターと生活習慣病の関連を検討したところ，血清エイコサペンタエン酸/アラキド
ン酸の血中濃度比の低下は虚血性心疾患発症，悪性腫瘍死亡の，血清1,25-ジヒドロキシビタミンDレベルの低下は慢性
腎臓病発症のそれぞれ有意な危険因子であった．

研究成果の概要（英文）：We examined the associations of lipid mediators or their genetic polymorphysms 
with common diseases in inhabitants of Hisayama Town, Fukuoka. The association study of genetic 
polymorphisms and common diseases revealed that a polymorphism in PLA2G3 gene was associated with serum 
HDL cholesterol concentration, and a polymorphism in PA-PLA1 was correlated with body mass index. The 
cohort study in Hisayama demonstrated that a lower ratio of serum eicosapentaenoic acid to arachidonic 
acid was a risk factor for the development of coronary heart disease and death from malignant tumors, and 
that a decreased level of serum 1,25-dihydroxy-vitamin D was associated with an increased risk of chronic 
kidney disease.

研究分野： 生活習慣病の疫学

キーワード： 脂質メディエーター　遺伝子多型　エイコサペンタエン酸　アラキドン酸　ビタミンD　心血管病　悪性
腫瘍　慢性腎臓病
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 

脂質は生体においてエネルギー源や細胞
膜の主要構成成分として重要な役割を担っ
ているが，近年脂質が受容体を介して生理活
性作用を示し局所ホルモン様の作用を有す
ることが明らかとなり，このような機能を持
つ脂質は“脂質メディエーター”と称されてい
る．プロスタグランジン，ロイコトリエン，
血小板活性化因子，内因性カンナビノイド，
リゾホスファチジン酸，スフィンゴシン 1 リ
ン酸などがその例である．ステロイドホルモ
ンや脂溶性ビタミン，あるいは脂肪酸自体も
広義には脂質メディエーターの一種と考え
られる．これらの脂質メディエーターは，免
疫，生体防御，血圧調節，痛みや発熱，消化
管活動，細胞増殖，分裂と分化制御など幅広
い生理機能を担っており，このバランスの破
綻によって様々な疾患が引き起こされると
推定されている．しかし，ヒトにおける血清
中の脂質メディエーターやその関連遺伝子
群と個々の疾患との関連性についてはほと
んど明らかになっていない． 

そこで本研究では，日本人の標準的なサン
プル集団である福岡県久山町の一般住民の
検体を用いて各種脂質メディエーターとそ
の関連遺伝子多型を測定し，生活習慣病を中
心とした疾患との関連を検討する． 
 
２．研究の目的 
 
(1) 脂質メディエーター関連遺伝子多型と
生活習慣病の関係 
久山町の断面調査の成績を用いて，脂質メ

ディエーター関連遺伝子多型と生活習慣病
との関連を明らかにする． 
 
(2) 脂肪酸血中濃度と心血管病発症・死亡の
関係 
久山町の追跡調査の成績を用いて，代表的

な必須脂肪酸であるエイコサペンタエン酸
（EPA）とアラキドン酸（AA）の濃度比が心
血管病の発症や死亡におよぼす影響を検討
する． 
 
(3) ビタミン D 血中濃度と慢性腎臓病発症
の関係 
久山町の追跡調査の成績を用いて，脂溶性

ビタミンの一つである 1,25-ジヒドロキシビ
タミン D の血中濃度が慢性腎臓病の発症や
進行におよぼす影響を検討する． 
 
３．研究の方法 
 
(1) 脂質メディエーター関連遺伝子多型と
生活習慣病の関係 
 久山町では 2002 年に循環器健診を受診し
た 3,328 名（受診率 78％）の住民のうち，3,196
名より遺伝子解析研究に対する同意を得て
いる．本研究では，この 3,196 名から得られ

たゲノム DNA を用いて，脂質メディエータ
ーの関連遺伝子上にある遺伝子多型（一塩基
多型［SNPs］または挿入欠失多型）の遺伝子
型を決定した．解析の対象となった遺伝子群
は，BLT1, BLT2, PAFR, S1P1, Spns2, Spns3, 
Spns1, DP, GPR44, FP, EP2, EP4, EP1, EP3, IP, 
SMS1, SMS2, SMS1, ANGPTL2, 15-LOX, 
PLA2G2D, PLA2G3, PNPLA7, PNPLA5, 
PLA2G2E, PNPLA1, PNPLA8, P2Y10, GPR174, 
PS-PLA1, PA-PLA1beta, NPP2, PA-PLA1, 
LPA4, Sphk2, PLD1, PLD2 で，これらの遺伝
子上にある計 118 個の多型について検討した． 
評価項目は高血圧，収縮期血圧，拡張期血

圧，糖尿病，空腹時血糖値，総コレステロー
ル，HDL コレステロール，中性脂肪，肥満，
body mass index（BMI），メタボリックシン
ドローム，推算糸球体濾過率（eGFR）とし，
それぞれ個々の多型との関連について，共分
散分析またはロジスティック回帰分析を用
いて統計解析を行った． 
 
(2) 脂肪酸血中濃度と心血管病発症・死亡の
関係 
 2002 年の循環器健診を受診した 40 歳以上
の住民のうち，心血管病（脳卒中，虚血性心
疾患）の既往歴がない 3,103 名を対象とした．
健診時に対象者から採取し凍結保存してお
いた血清サンプルを用いて EPA，AA を含む
脂肪酸の濃度を測定し，その濃度比（EPA/AA
比）を算出した． 
 
① 血中 EPA/AA比と心血管病発症の関係 
 上記の 3,103 名からなる集団をコホートと
して 2007 年までの 5 年間追跡した成績を用
いて，血清 EPA/AA 比が追跡期間中の心血管
病発症に及ぼす影響を検討した．血清
EPA/AA 比は 4 分位により Q1 群（＜0.29），
Q2 群（0.29～0.41），Q3 群（0.41～0.59），Q4
群（＞0.59）の 4 群に分類した．各群におけ
る心血管病罹患率は人年法を用いて算出し
た．また，心血管病発症のハザード比の算出
には Cox 比例ハザードモデルを用い，性，年
齢および代表的な心血管病危険因子の影響
を多変量調整した．さらに，血管の慢性炎症
の有無が EPA/AA 比と心血管病発症との関連
を修飾しているか否かを明らかにするため
に，集団を高感度 C 反応性蛋白（hsCRP）高
値群（1.0 mg/L 以上）と低値群（1.0 mg/L 未
満）に分けた層別解析を行った． 
  
② 血中 EPA/AA 比と総死亡および死因別死
亡の関係 

上記の集団を 2012 年までの 10 年間追跡し
た成績を用いて，EPA/AA 比と総死亡および
死因別死亡との関連を検討した．死因を悪性
腫瘍，循環器疾患，その他の疾患の 3 種に分
類し，①と同様の方法で血清 EPA/AA 比が総
死亡および死因別死亡におよぼす影響を多
変量調整後のハザード比を用いて評価した． 
 



(3) ビタミン D 血中濃度と慢性腎臓病発症
の関係 
 2002 年の循環器健診を受診した 40 歳以上
の住民のうち，健診時に慢性腎臓病（eGFR 60 
mL/分/1.73m2 未満）を有する者，2007 年の循
環器健診を受診しなかった者を除外した
2,417 名を対象とした．凍結保存血清サンプ
ルを用いて 1,25-ジヒドロキシビタミン D の
血中濃度を測定した．血清 1,25-ジヒドロキシ
ビタミン D レベルは 4 分位で≧79.3，66.8～
79.2，56.5～66.7，＜56.5（pg/mL）の 4 群に
分類した．2007 年の健診で eGFR が 60 mL/
分/1.73m2 未満に低下したものを慢性腎臓病
発症と定義した．1,25-ジヒドロキシビタミン
D の血中レベルと慢性腎臓病発症との関連は
ロジスティック回帰によるオッズ比を用い
て評価した．また，2007 年と 2002 年の eGFR
の差を追跡期間（5 年）で割った値を eGFR
変化率と定義し，ビタミン D レベルとの関連
は共分散分析を用いて検討した．  
 
４．研究成果 
 
(1) 脂質メディエーター関連遺伝子多型と
生活習慣病の関係 
 検討した 118 個の遺伝子多型のうち，マイ
ナーアレル頻度が 1％以上であった多型は 21
個であり，これらの多型と生活習慣病（また
はその指標）との関連を検討した.  
その結果， phospholipase A2, group III 

（PLA2G3）遺伝子の SNP rs2074735 と HDL
コレステロール値との間に有意な関連を認
め，メジャーアレルの CC 型と比べてマイナ
ーアレルの GG 型では HDL コレステロール
平均値（性・年齢調整後）が有意に高かった
（CC 型: 61.9 mg/dL，CG 型: 62.6 mg/dL，GG
型: 65.2 mg/dL，傾向性 P＝0.001）（図 1）． 
ま た ， phosphatidic acid-preferring 

phospholipase A1 homolog （PA-PLA1）遺伝
子の挿入欠失多型 rs55671452 は BMI との間
に有意な関連を認め，メジャーアレルの NN
型と比べてマイナーアレルの DD 群で BMI
平均値（性・年齢調整後）が有意に高かった
（NN 型: 23.1 kg/m2，DN 型: 23.7 kg/m2，DD
型: 23.4 kg/m2，傾向性 P＝0.002）（図 1）．
その他の 19 個の多型と前述の評価項目との
間には有意な関係を認めなかった． 
これらの脂質メディエーターおよび遺伝

子多型が脂質異常症，肥満などの生活習慣病
に及ぼす影響のメカニズムは明らかではな
い．今後，本研究の成果を生化学，分子生物
学などの基礎研究にフィードバックするこ
とにより，これらの脂質メディエーターの生
活習慣病における役割が解明されることが
期待される． 

 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
(2) 脂肪酸血中濃度と心血管病発症・死亡の
関係 
 
①血中 EPA/AA比と心血管病発症の関係 
 3,103 名の対象者を 5 年間追跡したところ，
127 例が心血管病（虚血性心疾患 49 例，脳卒
中 83 例）を発症した． 
まず，血清 EPA/AA 比のレベル別に性・年

齢調整後の心血管病罹患率（対 1,000 人年）
を算出すると，Q1 群から Q4 群の順に 12.3，
7.2，8.3，8.6 で，EPA/AA 比と罹患率の間に
明らかな関連は認めなかった．次に，血管の
慢性炎症の指標である血清 hsCRP レベル別
に検討した．その結果，hsCRP 高値群（1.0 
mg/L 以上）における EPA/AA 比のレベル別の
心血管病罹患率（性・年齢調整）はそれぞれ
23.3，14.5，12.1，6.4 で，EPA/AA 比の低下
にともない心血管病罹患率が有意に上昇し
た（傾向性 P＝0.006）．一方，hsCRP 低値群
（1.0 mg/L 未満）における心血管病罹患率
（性・年齢調整）は 8.2，4.8，7.4，9.1 の順
で，EPA/AA 比との間に明らかな関連はなか
った． 
 さらに，EPA/AA 比の低下が心血管病の発
症に及ぼす影響について，性，年齢，高血圧，
糖尿病，総コレステロール，HDL コレステロ
ール，中性脂肪，脂質異常症治療薬服用，BMI，
喫煙，飲酒，運動習慣の影響を調整した多変
量解析を用いて検討した（図 2）．その結果，
EPA/AA 比の 0.20 低下ごとの心血管病発症の
ハザード比（95％信頼区間）は hsCRP 高値群
では 1.52（1.12～2.04），低値群では 0.95（0.82
～1.10）であり，hsCRP 高値群でのみ EPA/AA
比の低下が他の危険因子と独立して心血管
病発症のリスク上昇と関連することが明ら
かとなった．心血管病を病型別にみると， 
hsCRP 高値群では EPA/AA 比の低下は虚血性
心疾患の発症リスクを有意に上昇させたが，
hsCRP低値群ではこのような関連は認めなか
った．脳梗塞発症についても同様の傾向があ
ったが統計学的には有意ではなかった． 

EPA は ω-3 多価不飽和脂肪酸のひとつであ
り，抗炎症作用，抗凝固作用，血管拡張作用
などを有することが知られている．一方，AA
は ω-6 多価不飽和脂肪酸のひとつで血管の炎
症メディエーターとして作用し，血管内皮障
害，血小板凝集などをもたらす．EPA と AA



は動脈硬化に対して拮抗的に作用するため，
その血中濃度比は心血管病発症のリスク予
測に有用と考えられる． 
本研究により，血清 EPA/AA 比の低下が

hsCRP 高値群における心血管病，とくに虚血
性心疾患の発症予測に有用なバイオマーカ
ーとなりうることが示された．EPA は動脈硬
化性疾患や脂質異常症の治療薬として臨床
で使用されている．今後， EPA 製剤を用い
た臨床研究や基礎研究がさらに発展するこ
とにより，これらの脂肪酸の循環器領域にお
ける役割が明らかになることが期待される． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

②血中 EPA/AA 比と総死亡および死因別死亡
の関係 
対象者を 10 年間追跡したところ 421 例が

死亡した．その死因別の内訳は，悪性腫瘍 121
例，循環器疾患 118 例，その他 182 例であっ
た． 

EPA/AA 比が最も高い Q4 群を基準とした
場合，性・年齢調整後の総死亡のハザード比
はQ3群0.97，Q2群1.08，Q1群1.60で，EPA/AA
比の低下に伴い総死亡のリスクが有意に上
昇した（傾向性 P＜0.001）．さらに，性，年
齢，高血圧，糖尿病，HDL コレステロール，
非 HDL コレステロール，脂質異常症治療薬，
BMI，hsCRP，eGFR，喫煙，飲酒，運動習慣
の影響を調整しても同様の関連を認めた（多
変量調整ハザード比：Q3 群 0.98，Q2 群 1.02，
Q1 群 1.46，傾向性 P＝0.01）．さらに死因別
にみると，EPA/AA 比の低下は悪性腫瘍によ
る死亡の有意な危険因子であった（多変量調
整ハザード比：Q3 群 1.34，Q2 群 1.34，Q1
群 1.93，傾向性 P＝0.02）．一方，EPA/AA 比
と循環器疾患およびその他の疾患を原因と
する死亡との間には明らかな関連は認めな
かった． 

EPA/AA 比の低下が死亡，とくに悪性腫瘍
死亡と関連するメカニズムについては不明
である．本研究ではイベント数が限られてお
り悪性腫瘍を臓器別・組織型別に分けた検討
を行うことは出来なかった．今後，より大規
模な疫学研究でこの問題を検証するととも
に，これらの脂肪酸が悪性腫瘍の発症･進展
に及ぼす影響のメカニズムを基礎研究で解
明する必要がある． 

 
(3) ビタミン D 血中濃度と慢性腎臓病発症

の関係 
 2417 名の対象者を 5 年間追跡した時点で
378 例が慢性腎臓病を発症した． 
血中 1,25-ジヒドロキシビタミン D レベル

を 4 群に分けて慢性腎臓病の発症リスクを検
討した．その結果，最も高い群（≧79.3 pg/mL）
を基準とした性・年齢調整オッズ比は，66.8
～79.2 pg/mL の群で 1.20，56.5～66.7 pg/mL
の群で 1.68，＜56.5 pg/ml の群で 1.87 と，1,25-
ジヒドロキシビタミン D レベルの低下に伴
い慢性腎臓病の発症リスクは有意に上昇し
た（傾向性 P＜0.001）．この関連は，性，年
齢，収縮期血圧，降圧薬服用，ヘモグロビン
A1c，総コレステロール，HDL コレステロー
ル，蛋白尿，BMI，喫煙，飲酒，運動習慣を
用いて多変量調整を行っても有意であった
（オッズ比は順に 1.27，1.74，1.90，傾向性 P
＜0.001）． 
また，血中 1,25-ジヒドロキシビタミン D

のレベル別に eGFR の１年あたりの変化率を
多変量調整して算出した（図 3）．その結果，
1,25-ジヒドロキシビタミン D レベルの低下
にともない eGFR の低下の程度が有意に大き
くなっていた．つまり，血中 1,25-ジヒドロキ
シビタミン D 濃度が低いほど，腎機能がより
急速に低下しやすいことが明らかとなった． 
ビタミン D は生体ではカルシウムやリン

の代謝に関わっているほか，血管の炎症や平
滑筋細胞の増殖をコントロールしているこ
とが明らかとなっている．その結果，ビタミ
ン D の欠乏が全身の動脈硬化とともに腎臓
における細動脈硬化，糸球体硬化，間質の線
維化などをもたらし，eGFR の低下，さらに
は慢性腎臓病の発症に関与していると考え
られる．ビタミン D の血中濃度が慢性腎臓病
の発症予測のバイオマーカーとなる可能性
があるが，経口によるビタミン D の補充治療
が慢性腎臓病の発症を予防するか否かはい
まだ明らかではない．今後，この問題を臨床
試験により検証する必要があると考えられ
る． 
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