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研究成果の概要（和文）：多目的コホート研究で既に収集されている試料・情報を活用し、遺伝および環境情報
を有する、がんと循環器疾患のケースコホートを構築した。構築したケースコホートを活用し、循環器疾患のゲ
ノム網羅的関連解析、遺伝環境交互作用解析、メンデリアン・ランダマイゼーション解析を行うことにより、我
が国の地域住民を対象に、遺伝要因と環境要因を組み合わせた疾患発症との関連がみられるかどうかを検証し
た。

研究成果の概要（英文）：This study established case cohorts of cancer and cardiovascular disease, 
having genome and environment information from the Japan Public Health Center-based Prospective 
Study (JPHC study). In these cohorts, genome-wide association analysis for cardiovascular disease, 
gene-environmental interaction analysis, and Mendelian randomization analysis investigated whether 
the combined impact of genomic and environmental factors was associated with these diseases.

研究分野： 疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本成果は、欧米に比べてきわめて少ない、我が国での疾病発症・罹患に関する遺伝要因のエビデンスを補強する
ものである。
本研究において、構築された疾患横断的な罹患情報、遺伝および環境情報を有するケースコホートを、今後も活
用して、個別化予防に資する更なるエビデンスの創出、検証を重ねることで、我が国の一般住民を対象とした疾
患発症予測法の確立に繋がることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



１．研究開始当初の背景 
がん、循環器疾患などの多くの国民が罹患する疾患の発生には、喫煙や食事をはじめとする環

境要因が重要な役割を果たしている。我々は、「多目的コホート研究（JPHC study）」の調査情報
に基づき、生活習慣などの環境要因とがんや循環器疾患等の発症・罹患との関連を検討し、日本
人の生活習慣病予防のためのエビデンス構築に貢献してきた。このような既知のリスク要因を
用いたリスク予測モデルから推計された個人の発症予測確率に基づき、最適な予防法の選択を
可能とする個別化予防の開発が求められている。その取り組みの一環として、我々は、がんや循
環器疾患について、生活習慣情報や健診データを用いたリスク予測モデルを構築し、web 上で各
自の生活習慣等の情報を入力することにより予測確率が表示されるツールを開発し、公開して
いる（http://epi.ncc.go.jp/riskcheck/index.html）。 
がん、循環器疾患などの多因子疾患は環境要因の関与が大きいと言われているが、近年、主に

ケース･コントロール研究デザインによるゲノム網羅的関連解析(Genome-wide-association 
studies: GWAS)により多数の疾患感受性遺伝子多型（single nucleotide polymorphism: SNP）
が同定され、遺伝要因の解明が顕著に進展した。しかしながら、これらの疾患感受性遺伝子多型
について、わが国の前向きコホートでの検証はまだ行われていない。また、遺伝要因の違いによ
り、同じ環境要因に対する感受性が人によって異なるという、いわゆる遺伝環境交互作用はほと
んど解明されていない。国際的には GWAS の知見を踏まえて、遺伝子多型を操作変数としたメン
デリアン・ランダマイゼーション（Mendelian Randomization: MR）法による解析が実施される
ようになってきたが、そのエビデンスはまだ僅かである。さらに、個別化予防法の開発において
は、従来のリスク予測モデルにゲノム情報を加えることで予測精度が向上するか否かの検討が
求められているものの、特に日本人のエビデンスはほとんどないのが現状である。 
このように現時点ではゲノム網羅的 SNP 情報の利用は疾患感受性領域の同定を目的とした研

究にとどまるものが多く、特に我が国においては、前向きコホート研究の利点を最大限に生かし
た疫学・予防研究への応用事例はほとんどない。そして、このような取り組みは、病因論に基づ
き疾患ごとに検討すべき課題であるが一方で、公衆衛生的な観点からは、将来どのような疾患に
罹るかわからない健康な国民に対する予防対策においては、疾患横断的な解析により個々の疾
患の発症確率の違いを提示することが重要である。遺伝要因および環境要因の、牽いては、疾患
横断的な、前向きコホートでの疫学・予防研究を実施するため、遺伝および環境情報を有する研
究基盤を構築し、個人にとって優先すべき予防対策を明確にするようなエビデンスが求められ
ている。 
 
２．研究の目的 

大規模前向きコホート研究において既に収集されている試料・情報を用いて、がん、循環器疾
患などの多くの国民が罹患する疾患に関して、既知の疾患感受性遺伝子多型の検証、遺伝環境交
互作用の同定、メンデリアン・ランダマイゼーション法を用いた解析による潜在的なリスク要因
の因果関係の評価などを通して、遺伝要因、環境要因を合わせた疾患発症との関連を解明し、疾
患発症予測法の確立を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 疾患横断的なゲノム解析に基づく個別化予防に資するエビデンスを確立する研究を推進する

ための遺伝および環境情報を有する研究基盤となる(1)がんおよび循環器疾患を解析するための
ケースコホートの構築を行い、続いて、構築したコホートを活用し、以下の(2)個別課題に対す
る研究を実施した。 
①既知の疾患感受性遺伝子多型の検証 
②遺伝要因・環境要因の交互作用の解明 
③メンデリアン・ランダマイゼーション法を用いた潜在的なリスク要因の評価 
 
(1)がんおよび循環器疾患を解析するためのケースコホートの構築 

本研究は、全国 11 か所の保健所管内に在住する 40 歳から 69 歳の地域住民約 14 万人を対
象とした「多目的コホート研究（JPHC study）」（研究代表者 津金昌一郎）において収集・保管
された以下の試料・情報を用いる。既存の分析値を最大限に活用しながら、サンプルサイズを極
力大きくするという方針のもと対象者を定義した。ベースライン調査時点でアンケート調査に



回答し、血液を提供した約 3.4 
万人から、性別、年齢 5 歳階
級、保健所の条件により層別ラ
ンダムサンプリングした約 1.3 
万人をサブコホート、追跡期間
中(1990 年から 2009 年末まで
の約 20 年間)に約 3.4 万人か
ら発生したがん罹患約3700 例
および循環器疾患発症約 1200 
例をケースとして、ケースコホ
ート研究をデザインした（図 1
参照）。このケースコホートの
全対象者のジェノタイピング
およびゲノムインピュテーシ
ョンを行い、本ケースコホート

で、遺伝要因と環境要因を解析できる研究基盤を構築した。最終的に、ジェノタイピングの質、
がんと循環器疾患既往者および近親者などの除外を行い、約 3700 人のがん罹患者を含む約 1.2
万人のがんのケースコホートと、約 1200 人の循環器罹患者を含む、約 1.1 万人の循環器疾患の
ケースコホートをそれぞれ構築した。 
 
(2)個別課題 
①既知の疾患感受性遺伝子多型の検証 
-心疾患、突然死、脳卒中ゲノム網羅的解析（GWAS） 

構築した循環器疾患のケースコホートを用いて、心疾患、突然死、脳卒中をアウトカムにし
たゲノム網羅的解析（GWAS）を行い、我々のコホートにおいても、既知の疾患感受性遺伝子多型
との関連が認められるか検証を実施した。 

循環器疾患のケースコホート約 1.1 万人において、ジェノタイピングデータを用いた主成分
分析を行い、集団の特徴を示す 10 個の主成分を計算した。続いて、本集団において、マイナー
アレル頻度が 1%以上であった約 50 万の遺伝子多型と心疾患、突然死、脳卒中の関連を、計算し
た 10 個の主成分、年齢、性別を共変量に加え、ロジスティック回帰モデルにより解析を行った。
本課題では、インピュテーションされた遺伝子多型情報は用いず、ジェノタイピングされた遺伝
子多型情報のみを利用し、遺伝子多型の効果は、アレルの数に比例するアディティブモデルを仮
定した。また各３つの疾患の GWAS を行う際は、サブコホートと当該疾患罹患者のみを対象とし
て、以下のコントロール、ケースにおいて、解析を実施した。 
 

表 1. GWAS 対象者数 

アウトカム コントロール数 ケース数 
心疾患 10,772 257 
突然死 10,813 119 
脳卒中 10,370 1,237 

 
既知の疾患感受性遺伝子多型の再現性を確認する基準は、通常の GWAS 基準に倣い、当該遺伝

子多型の P 値が 5×10-8 よりも低い場合とする。また本課題では、ジェノタイピングされた遺伝
子多型のみで解析を実施しているため、P 値が GWAS 基準に達した遺伝子多型の近傍の遺伝子多
型についても考慮するために、PhenoScanner や LDtrait などの近傍の遺伝子多型の形質まで調
べることのできるアノテーションツールを用いて、検証を行った。 
Phenoscanner (http://www.phenoscanner.medschl.cam.ac.uk/tools/) 
LDtrait(https://ldlink.nci.nih.gov/?tab=home) 
 
②遺伝要因・環境要因の交互作用の解明 
-食塩感受性遺伝子などの候補遺伝子多型アプローチ解析 

先行研究のレビューを行い、食塩感受性遺伝子など、高血圧との関連が報告されている既知の

図 1. 研究デザイン 



遺伝子多型を選定し、高血圧との関連および遺伝子多型と環境要因との交互作用について分析
した。 

分担研究者の小久保らを中心にまとめた高血圧に関連する遺伝子多型についての国内外の先
行研究のレビュー（Kokubo Y et al. Environ Health Prev Med. 2019;24(1):19.）に加えて、
日本人を対象として実施された先行研究についての検索を行った。これらの情報をもとに、食塩
感受性遺伝子や飲酒を介して高血圧と関連する可能性が考えられる下表の 21 の候補遺伝子多型
を選択した。 

本課題では、一般集団における解析が望まれるため、ケースコホートではなく、疾患症例を除
いたランダムサンプリングしたサブコホートにおいて、解析を実施した。選出した候補遺伝子多
型のうち、一部はインピュテーションによってアレルの確率を推定した。最終的に、近親者など
の除外を行い、血圧の測定値を有する約 1 万人を対象とした。高血圧の定義は、ベースラインで
の収縮期血圧 140mmHg 以上、拡張期血圧 90mmHg 以上、または降圧剤内服とした。Additive model
を仮定して、高血圧と候補遺伝子多型との関連を分析した。さらに、食塩摂取、飲酒状況などの
生活習慣による層別を行い、遺伝子多型と環境要因との交互作用の有無について検討を行った。 
 

表 2. 候補遺伝子多型一覧 

chr positon rsID 候補遺伝子 chr positon rsID 候補遺伝子 
1 11907648 rs5063 NPPA 7 150696111 rs1799983 NOS3 
1 221273158 rs7554672 LOC101929750 8 143999600 rs1799998 CYP11B2 
1 230845794 rs699 AGT 11 78612721 rs10466739 TENM4 
1 230845977 rs4762 AGT 12 6954875 rs5443 GNB3 
4 2906707 rs4961 ADD1 12 88223685 rs11104632 LOC105 
4 141323162 rs2567241 CLGN 12 112214459 rs2238152 ALDH2 
5 148206440 rs1042713 ADRB2 12 112241766 rs671 ALDH2 
5 148206473 rs1042714 ADRB2 15 75077367 rs1378942 CSK 
6 149112190 rs13211840 UST 15 75082552 rs3784789 CSK-MIR4513 
7 99270539 rs776746 CYP3A5 17 61565990 rs4341 ACE 
7 131175494 rs1643270 MKLN1     

chr=chromosome number(染色体番号); position(染色体位置); rsID(遺伝子多型 ID). 
 
③メンデリアン・ランダマイゼーション（MR）法を用いた潜在的なリスク要因の評価 
-糖尿病とがん罹患リスクについての解析及び MR 法の方法論についての検討 

構築したがんのケースコホートを用いて、糖尿病とがん罹患リスクについて、MR 法を適応し
て、がんにおける糖尿病の因果関係を検証した。またこの他に、さまざまな形質と疾患等の発症・
罹患との関連と、幅広いテーマに応用できるように MR 法の方法論を検証した。 
MR 法は、左下図のように、観察研究で問題となる未知・未観察の交絡要因の影響を回避する

ために、直接、糖尿病とがんの関係を解析するのではなく、糖尿病感受性遺伝子多型（SNPs）を
操作変数として、遺伝子多型と糖尿病の関連（β1）、遺伝子多型とがんの関連(β2)を推定し、
この推定値を統合することで、糖尿病とがんの関連（β3=β2/β1）を求める手法である。糖尿
病とがん罹患リスクについては、1.2 万人からなるがんのケースコホートにて、遺伝子多型と糖
尿病の関連（β1）、遺伝子多型とがんの関連
(β2)を、同じ１つの集団で推定する MR 法の
中で one-sample 法と呼ばれる手法を用い
て、解析を実施した。この操作変数となる遺
伝子多型の選定方法は重要であるが、今回
は、アジア人において、複数回報告されてい
る 29 の糖尿病感受性遺伝子多型を操作変数
に用いた。 

また、MR 法の方法論として、β1 とβ2 を
異なる２つの集団で推定する two-sample 法
と操作変数となる遺伝子多型の選定方法につ
いて、検証を行った。 
 

図 2. MR 法概念図 



４．研究成果 
 3. 研究方法において、掲げた(2)個別課題については、それぞれ以下の結果が得られた。 
①既知の疾患感受性遺伝子多型の検証 
-心疾患、突然死、脳卒中ゲノム網羅的解析(GWAS) 

循環器疾患の中で、心疾患、突然死、脳卒中について、GWAS 解析を行ったところ、GWAS 基準
（P 値 < 5.0×10-8）および準 GWAS 基準（P 値 < 1.0×10-6）に達する遺伝子多型は、10 個にも
満たず、ほぼ認められなかった。一般的な解析で使用される P 値 < 0.05 に達する遺伝子多型
は、どの疾患においても大きくは変わらず、約 2.2 万個程度であった。 
 

脳卒中においては、2 つの遺伝子多型が、GWAS 基準に達していたが、準 GWAS 基準に達した遺
伝子多型と合わせて 8 つの遺伝子多型において、PhenoScanner と LDtrait で、近傍の遺伝子多
型を含めて形質の確認を行ったところ、脳卒中に関連する遺伝子多型は認められなかった。心疾
患についても同様の結果であった。我々のコホートでは、既存のこれらの疾患の感受性遺伝子多
型の再現性は得られなかった。本研究で再現性が得られなかった１つの原因として、サンプルサ
イズの大きさが考えられる。遺伝子多型の効果は、あまり大きくないため、本サンプルサイズで
は、偽陰性となっている可能性がある。今後、サンプルサイズの拡大を検討する。 
 一方で GWAS 基準に達した、脳卒中との関連が示唆された２つの遺伝子多型は、これまでに身
長、白血球数との関連がそれぞれ報告されていた。GWAS は膨大な遺伝子多型を多重解析するた
め、勝者の呪いと呼ばれる、偽陽性の遺伝子多型を検出する可能性がある。脳卒中に関連した既
報がないことからも当該遺伝子多型も、その可能性があるため、新規の脳卒中感受性遺伝子であ
るか、今後慎重に検証を行う必要がある。 
 
②遺伝要因・環境要因の交互作用の解明 
-食塩感受性遺伝子などの候補遺伝子多型アプローチ解析 
3. 研究の方法に、掲げた 21 候補遺伝子多型について、解析を行ったところ、一部の遺伝子多

型で高血圧との関連が認められた。さらに一部は飲酒によりその関連が増強される可能性が示
された。今後、遺伝子多型と環境要因との交互作用について、さらに詳細な解析を行う。また、
心血管疾患発症者を含めたケースコホートを用いて、心血管疾患の発症をアウトカムとした解
析を行う。 
 
③メンデリアン・ランダマイゼーション（MR）法を用いた潜在的なリスク要因の評価 
-糖尿病とがん罹患リスクについての解析及び MR 法の方法論についての検討 
 がんのケースコホートにおいて、MR 法を適用したところ、２型糖尿病が、がんに関連すると
いう、強い遺伝的なエビデンスは得られなかった(Goto A et al. Int J Cancer. 2020;146(3))。 
一部の観察研究では、がんと糖尿病の関連が示唆されている。観察研究の結果は、糖尿病患者が、
高インスリン血症、高血糖、慢性炎症などを有している交絡による、見かけ上の関連の可能性が
ある。また、MR 法の操作変数の遺伝子多型の選定が、不十分であった可能性もある。しかしな
がら、このように、異なる方法で、要因と疾患発症・罹患との関係を、検討することで、真のエ
ビデンスに近づくことができる。 
続いて MR 法の方法論について検証したところ、十分なサンプルサイズが得られる場合、two-
sample 法が有用であること、また操作変数の選定する際は、メタアナリシスの文献を収集する
ように、小さい効果の遺伝子多型なども含め体系的に選定することで、安定した推計値が得られ
やすいことなどが、示唆された。得られた知見を活かし、順次、他の要因と疾患発症・罹患の関
係の解析を進める。 
 

総括 

これらの個別課題の結果は、ネガティブな結果も含むが、精度の高い疾患発症予測法の確立する
ために、必要不可欠な情報である。また、薬剤の副作用反応で知られるように、遺伝子多型の分
布は、人種間差が非常に大きいため、日本人に根差したエビデンスを確立していくことは重要で
あり、本成果は、欧米に比べて不足している遺伝要因を含めたエビデンスを補強するものである。 
本研究において、構築された、疾患横断的な罹患情報、遺伝および環境情報を有する研究基盤で
あるケースコホートを、今後も活用していき、個別化予防に資する更なるエビデンスを創出する
ことを目指す。引き続き、これらの検証を重ねることで、日本人集団における疾患発症予測法の
確立に繋がることが期待される。 
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