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研究成果の概要（和文）：本研究では疾患感受性が確立している遺伝子の中から、既知の心血管関連遺伝子多型
と脳血管疾患関連多型を選出し、JG-SNPに登録されている約2000検体の日本人高齢者連続剖検例を対象者として
TaqMan SNP Genotyping Assay, TaqMan CNV Assay, Illumina Exome-chipにより判定した多型と病理フェノーム
情報を統合させたPheWAS解析用データセットを用いて、各多型と病理フェノーム情報等との関連を検討した。そ
の結果いくつかの遺伝子多型において、臨床診断の下に埋もれていた病理診断の血管疾患や癌と既知の疾患関連
遺伝子との新たな関連を見いだす事ができた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the relationship between the genetic variants
 of disease candidate gene and the pathological phenotype information using Japanese elderly 
consecutive autopsy cases.Several single nucleotide variations (SNVs) and copy number variants 
(CNVs) were retrieved from genotyping by TaqMan Assay system and Illumina exome-chip in about 2000 
Japanese elderly consecutive autopsy cases. All subjects met well-determined genotyping results and 
appropriate availability of their clinical history including pathological phenotype information. We 
were observed for the novel association between some genetic variants and cardiovascular disease or 
any type of cancer in this study population. This is the first study analyzing the relationship 
between genetic variants and pathological diagnosis diseases in this study population. Future 
longitudinal studies are warranted to characterize the mechanisms by each genetic variant may affect
 the development of diseases.

研究分野：分子疫学
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１． 研究開始当初の背景 
全ゲノム関連解析(Genome-Wide Association 
Study; GWAS)やエクソーム解析などの研究戦
略により、個々の疾患に関連する遺伝子の探
索が行われているが、挙がってきた遺伝子多
型の多くは、当初考えていたほど疾患との 
遺伝的関連が説明できておらず、多くの報告
では臨床的な関連性が全くないのが現実で
ある。 
近年、詳細なフェノーム情報と遺伝子多型の
関 連 を み る 全 フ ェ ノ ー ム 関 連 解 析
(Phenome-Wide Association Study; 
PheWAS)が欧米で行われており、電子カルテ
情報から取得した CT イメージ画像や MRI イ
メージ情報など遺伝子の関連が検討されて
いる。 
 
２．研究の目的 
我々は、臨床症状の下に埋もれている病理フ
ェノームとの関連をみる全フェノーム関連
解析(Phenome-Wide Association St 
udy; PheWAS)をヒトで行い、遺伝子と病理フ
ェノームとの新たな相互関連を、詳細な病理
情報が蓄積された「高齢者バイオリソースセ
ンター」から入手した連続剖検例の DNA 検体
を用いることにより、心疾患・脳血管疾患・ 
悪性腫瘍・アルツハイマー病などの老人性疾
患に焦点を当て検討した。 
 
（１）初年度は循環器疾患の中から日本人に
よる GWAS 研究で疾患関連遺伝子が数多く報
告されている心筋梗塞に焦点を当て病理フ
ェノームスキャン解析(PheWAS)を行い、対象
者に付加されている詳細な臨床病理情報、生
活習慣情報、臨床検査値などをジェノタイピ
ングデータと統合し作成したデータセット
を使って、1 つの SNP と詳細な臨床病理情報
との相互関連を検討した。 
 
（２）次年度は悪性腫瘍（胃癌、肺癌、大腸
癌、造血器系悪性腫瘍など）の PheWAS を検
討する目的で、既知の悪性腫瘍感受性遺伝子
以外の疾患感受性遺伝子を候補遺伝子とし
て挙げて、日本人集団におけるマイナーアレ
ル頻度(MAF)が一定以上の遺伝子多型を幾つ
か選出し、臨床病理情報、生活習慣情報、臨
床検査値などをジェノタイピングデータと
統合し作成したデータセットを使って、1 つ
の SNP と詳細な悪性腫瘍の病理情報（全身の
癌の個数、原発部位、組織型、潜在癌など）
との相互関連を詳細に検討した。 
 
（３）最終年度は、脳血管疾患（脳出血、脳
梗塞、認知症、アルツハイマー病、血管性痴
呆症など）の既知の疾患感受性遺伝子を選出
し、対象者に付加されている詳細な臨床病理
情報、特に臨床疾患として発現する以前の前
臨床状態情報となる血管イベントの中間形
質であり、心筋梗塞、脳血管疾患、末梢動脈
疾患などの基礎疾患である粥状硬化症の程

度を連続病理解剖例において判定量的に検
索した値(粥状硬化指数、冠状動脈狭窄指数)
や 8 動脈（総頸動脈、鎖骨下動脈、大動脈、
総腸骨動脈、外腸骨動脈、大腿動脈、脾動脈、
上腸管膜動脈）の各粥状硬化程度、および動
脈硬化症などとの相互関連を詳細に検討し
た。 
 
３．研究の方法 
（１）GWAS 研究などにより世界中で既に疾患
との関連が確立している疾患感受性遺伝子
の中から候補遺伝子を選出した。 
 
① 心筋梗塞関連遺伝子の中からは 4種類の
遺伝子多型(CXCL12 rs1746048, 
rs1801157, COL4A2 rs3809346, 
rs4773144)を候補遺伝子多型として選出
した。 
 
② 心筋梗塞以外の心血管疾患関連遺伝子の
中からはLp(a)遺伝子の13種類の候補遺
伝子多型(rs3798220, rs1084651, 
rs1652507, rs7770628, rs6919346, 
rs186413938, rs189377046, rs201740563, 
rs200154828, 142720914, rs199952286, 
rs139937718, rs140720828)を選出した。 
 
③ 脳血管疾患関連遺伝子の中からは 10種
類の候補遺伝子多型(APOE rs7414, 
rs429358, rs769452, rs769455, 
rs376170967, rs796443813, rs769449, 
TOMM40 rs2075650, rs157580, 
rs1322372863)と 2 種類のリピート多型
(TOMMO40 poly-T repeat, Lp(a) 
KVI-repeat)を選出した。 
 
（２）対象者には JG-SNP データベースに登
録されている約 2300 検体の高齢者連続剖検
例を用いた。JG-SNP の検体には、詳細な臨床
病理情報、特に臨床疾患として発現する以前
の前臨床状態情報動脈硬化に関する情報、潜
在癌の情報など）、生活習慣情報、臨床検査
値などが不随している。 
特徴的な病理情報としては、粥状硬化症の程
度を半定量的に検索した粥状動脈硬化指数
(PAI)と冠状動脈狭窄指数(CSI)、脳動脈狭窄
指数(ICAI)が有り、他にも臓器の重量、厚み、
石灰化の有無、癌の病理情報などが紐付いて
いる。 
 
（３）遺伝子多型は、各検体の腎組織からフ
ェノールクロロフォルム法により抽出した
DNAを使用して、TaqMan SNP Genotyping Assay
法、TaqMan CNV Assay法、Illumina Exome-chip
により候補遺伝子多型およびリピート多型
のコピー数を判定した。 
 
（４）遺伝子多型データと臨床情報・病理フ
ェノームデータ等は統合され、PheWAS 解析様
データセットを作成した。 



①PheWAS 解析様データセットを用いて、各多
型と病理フェノームの関連解析を、SAS 統計
解析ソフトウェアを使って検討した。 
 
②SAS統計解析ソフトウェアでは Chi-square 
test, Fisher test, ANOVA, Logistic 
regression 等により各多型と病理フェノー
ムとの関連を解析した。全ての解析結果は P-
値が 0.05 未満の時に統計学的に有意である
と判定した。 
 
４．研究成果 
（１）CXCL12 遺伝子 rs1746048 多型の T-ア
レルを 1つ以上持っていると病理診断の腹部
大動脈瘤に罹患するリスクが統計学的有意
に高いことが明らかになった。更に、
rs1746048 多型の T-アレルを 2つ持っている
と心房細動や閉塞性動脈硬化症の罹患リス
クが有意に高い事がわかった。一方で、本研
究の集団では全ての心筋梗塞関連遺伝子多
型が臨床診断の心筋梗塞と統計学的に有意
な関連はみられなかった。 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
このことから、日本人高齢者集団において、
心筋梗塞感受性遺伝子として知られている
CXCL12 遺伝子 rs1746048 多型は心筋梗塞以
外の心血管疾患のリスク因子として働いて
いる可能性が示唆された。 
 
（２）近年、Lp(a)遺伝子は既知の GWAS 研究
で同定された心血管疾患感受性遺伝子の中
で、世界的に注目を集めているが、本研究集
団においては、全ての Lp(a)遺伝子多型につ
いて心筋梗塞などの臨床診断での心疾患と
の関連はみられなかった。 
しかしながら、Lp(a)遺伝子の 4 つの多型で
癌との関連を新規に見いだすことができた。
Lp(a)遺伝子 rs1652507 多型の G-アレルを 1
つ以上持っていると胃癌と肺癌の罹患リス
クが有意に高いことがわかった。rs3798220
多型も肺がんと有意な関連がみられた。癌の
組織別にみると、特に rs3798220 多型の C-
アレルが肺癌の腺癌と扁平細胞癌の罹患リ
スクを有意に高くしていた。rs1084651 多型
と rs7770628 多型は悪性リンパ腫と有意な関
連を示したが、rs7770628 多型の方が悪性リ
ンパ腫の罹患リスクをより高めていた。 

 
 
 

欧米では血清 Lp(a)値が心血管リスクの判定
に用いられるほど一般的な検査項目だが、日
本においてはほとんど測定されていない。 
本研究の解析結果で癌と有意な関連がみら
れた多型は血清 Lp(a)値とも統計学的に有意
な関連がみられ、これまで提唱されていた
Lp(a)の血栓形成および炎症促進効果以外に
腫瘍効果を持つことが示唆された。 
 
（３）APOE 遺伝子 
APOE 遺伝子 rs769449 多型は、臨床診断のア
ルツハイマー症と病理診断のアルツハイマ
ー症の両方と統計学的に有意な関連がみら
れ、アルツハイマー症の罹患リスクを上げる
ことが示された。 
臨床診断のアルツハイマー症と有意な関連
がみられた TOMM40 遺伝子 rs2075650 多型は
病理診断のアルツハイマー症とも統計学的
有意な関連を示した。 
一方、TOMM40 遺伝子 rs157580 多型は病理診
断のアルツハイマー症と統計学的有意な関
連を示したが、臨床診断のアルツハイマー症
とは関連がなかった。しかも rs157580 多型
は病理診断のアルツハイマー症の罹患リス
クを下げる方へ働くことが示された。 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
APOE 遺伝子 rs769449 多型と TOMM40 遺伝子 
rs2075650 は臨床診断の痴呆症の罹患リスク
を有意に高くすることが明らかになった。 
 
 
 
 

 
しかしながら、病理診断の脳血管疾患とは統
計学的有意な関連はみられなかった。 
以上の結果から、本研究においてアルツハイ
マー症の疾患感受性遺伝子である TOMM40 遺
伝子は rs157580 多型はアルツハイマー症の 
罹患に働く rs2075650 多型と、予防的に働く
rs157580 多型があることが示唆された。 
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