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研究成果の概要：あまみ長寿地域で一般住民に対し動脈硬化・長寿に関わる研究を行った。動

脈硬化は高年齢、高い最高血圧、空腹時高血糖、飲酒者、ヤセた人で多かった。酸化ストレス

による DNA の障害は加齢とともに上昇しており、89 歳以下では喫煙などの生活習慣に影響され

ていたが、90 歳以上では関係がなかった。DNA の障害を修復する酵素の個人差を遺伝子で分類

すると 90 歳以上の健康長寿者で働きが弱い型を持つ者の割合が 65 歳未満の人に比べ小さく、

長寿に関係している可能性が考えられた。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
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１．研究開始当初の背景 
 がんは日本人の死亡原因の第一位であり
全体の三分の一を占めている。また死亡原因
の二位、三位を占める心疾患、脳血管疾患の
発生には動脈硬化が大きく関わっている。鹿
児島県のあまみ島嶼地域においてもこれら
日本人の主要な死因を占める疾患は同様の
分布を示し、医療資源が限られる島嶼地域に
おいてはこれらの疾患予防は特に重要であ
る。我々は、あまみ島嶼地域の住民を対象に
がんに対する環境・宿主要因の解明を目的と
した、日本多施設共同コーホート研究
（J-MICC Study 研究代表者：浜島信之）に
参加している。さらに、独自にあまみにおけ
る生活習慣病予防と長寿に関する研究とし

て、心筋梗塞、脳血管疾患、糖尿病も対象疾
患に加え研究を行っている。これらの疾患の
発症に関する環境・宿主要因を明らかにし、
その情報を予防活動に生かすことは大変有
意義なことである。 
 
２．研究の目的 
 具体的には以下の 3つのことについて研究
を行った。 
 
（1）あまみ島嶼地域の住民を対象に行って
いる日本多施設共同コーホート研究のベー
スライン調査で得られたデータと我々が同
研究と同時に行っている動脈硬化の程度を
表す指標（CAVI）のデータを用いて、動脈硬
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化に関連する要因を横断的に明らかにし、さ
らに離島間で比較検討すること。 
 
（2）動脈硬化の原因として血中の脂質が注
目されている。血中脂質に関する分子疫学的
研究を展開するに当たり、環境要因と血中脂
質との関連を明らかにし、動脈硬化の分布が
異なる鹿児島県あまみ離島間において、その
要因の比較検討を行うこと。 
 
（3）活性酸素による DNA の損傷は遺伝子の
突然変異を引き起こし老化・発癌・動脈硬化
の進展に関与すると考えられている。長寿者
の割合が比較的高いとされる鹿児島県あま
み島嶼地域においてDNA 酸化産物と生活習慣
の関連を明らかにし、さらに発癌との関連性
が指摘されているDNAの酸化ストレスに対す
る修復酵素である human 8-oxoguanine DNA 
glycosylase 遺伝子（hOGG-1）の Ser326Cys 遺
伝子多型(326 番目の Serine が cystein に置
き換わっている)と長寿との関連を分子生態
学的に明らかにすること。 
 
３．研究の方法 
（1）対象者は 2005 年から 2007 年にあまみ
地域の 4離島において、市町村が行っている
健康診査及び同時に行われている職域健診
で同意を得た一般住民である。血液採取、自
記式質問票調査及び動脈硬化の測定（Cardio 
Ankle Vascular Index 以後 CAVI）を行った。
「動脈硬化あり」の定義は、CAVI 値が 9.0 以
上の場合とした。また、解析には健康診査の
結果も用いた。研究に当たっては本学の遺伝
子解析研究に関する倫理委員会による承認
を受け、対象者には口頭と文章による説明を
行い、書面による同意を得た。 
 質問票、健康診査の結果及び CAVI 値がす
べて揃っている者を解析対象とした。2005 年
度から 2007 年度の間に鹿児島県の 4 つの離
島で合計4,115 名から研究に関する質問票の
記入・採血・追跡調査等のいずれかあるいは
複数項目に関して同意を得た。応答率は
70.3％である。質問票・健診結果・動脈硬化
の指標（CAVI）のデータが全てそろっている
3,759名のうちCAVIの測定値に影響を与える
心房細動等の不整脈を有する者（32 名）、左
右いずれかの ABI が 0.9 未満の者（59 名）を
除外した 3,668 名（男性：1,477 名、女性：
2,191 名）を最終的な解析対象とした。 
 
（2）対象者は上記（1）で得られた対象者の
うち生活習慣情報と健診データの両方が利
用可能であった 3,759 例（男性：1,518 名、
女性：2,241 名）である。解析には stata 10
を用い線形重回帰分析にて解析を行った。研
究に当たっては本学の遺伝子解析研究に関
する倫理委員会による承認を受け、対象者に

は、口頭と文章による説明を行い、書面によ
る同意を得た。本解析では、禁煙･禁酒者を
解析から除外し、2,761 人の中性脂肪、総コ
レステロール、LDL コレステロール、HDL コ
レステロールと環境要因について解析を行
った。 
 
（3）対象者は①鹿児島県あまみ島嶼地域に
おいて鹿児島大学と鹿児島県が共同で行っ
た「あまみにおける長寿要因の研究」の参加
者 115 名、②鹿児島大学が独自で行った長寿
者調査に参加した 18 名および③「あまみの
生活習慣病予防と長寿に関する研究」に参加
した 172 名である。それぞれ倫理審査委員会
の承認を受けた書面による同意を得た。①②
の対象者においては末梢血リンパ球を採取
し、DNA 酸化ストレスの指標である8-hydroxy 
-2’-deoxyguanosine(8OHdG)の測定を行っ
た。③については DNA の抽出のみを行った。
生活習慣に関する情報は①は聞き取りで、③
は自記式調査票で得た。hOGG-1 Ser326Cys 遺
伝子多型については PCR-RLFP 法を用いて遺
伝子型の決定を行った。 
 
４．研究成果 
（1）平均年齢は男女とも 55.5 歳であった。
「動脈硬化あり」の者の割合は、年代が上が
る毎に高くなり、同年代では女性に比し男性
で高かった。離島間の比較において男性では
60 歳代の「動脈硬化あり」の割合に差を認め
た（離島 Y：20.5％、離島 A：40.4％）が、
女性では離島間で有意な差を認めなかった
年代もあった（図 1）。 

 男女とも「動脈硬化あり」の割合が離島 Y
と比較して統計学的な有意差を認めた他離
島の 60 歳代に注目して離島 Y を reference
とし、各離島の健診結果及び生活習慣につい
てχ二乗検定を行った。 
男性における収縮期血圧が140mmHg 以上の割
合は、離島 Y と比較して離島 O・T・A は有意
に高かった。また、空腹時血糖が 110mg/dl
以上の割合については、離島 A が最も割合が
低いものの離島Yに比して他２つの離島は有
意に高かった。さらに、すべての離島では有
意差を認めなかったが、離島 Y はアルコール
や肉類の摂取は少なく、魚と緑黄色野菜の摂



 

 

取量、日常活動量が最も多く、ストレスは最
も少ない結果を得た（表 1）。 

 同年代の女性においても男性同様の結果
を得た（表 2）。 

 次に、「動脈硬化あり」に関わる健康診査結
果と生活習慣に分けて男女別にロジスティ
ック多変量解析を行った。健康診査結果にお
いて男性では「動脈硬化あり」に正に関わる
要因は、「年齢」、「収縮期血圧高値」、「拡張
期血圧高値」、「中性脂肪高値」、「空腹時血糖
高値」であり、負に関連する要因は、「BMI：
25 以上」、「HDL コレステロール高値」、「地域
差（離島 Y）」であった。女性では「動脈硬化
あり」の正の要因は、「年齢」、「BMI：18.5 未
満」、「収縮期血圧高値」、「空腹時血糖高値」
であり、負の要因は「BMI：25 以上」であっ
た（表 3）。 

 生活習慣において「動脈硬化あり」の正の
要因は男性では「年齢」、「飲酒」、女性では
「年齢」、「喫煙」で、負の要因は男性では「地
域差（離島 Y）」、女性では「力仕事」と「歩
く時間の長さ」であった（表 4）。 
 また、各離島における動脈硬化に関連する
要因をロジスティック多変量解析した。離島
間で要因に差があり、離島 O・T・A では収縮

期血圧の高値が「動脈硬化あり」の要因とし
て共通していたが、離島 Y では血圧との関連
はなく、「BMI：18.5 未満」が関連していた。
離島間の比較では、離島 T においてのみ「喫
煙」が「動脈硬化あり」の要因であった（表
5）。 

 今回の研究において、動脈硬化は CAVI 値
を用いて判定した。これは主に大動脈の動脈
硬化を反映する代理指標であるが、従来用い
られてきた上腕‐足関節 PWV（baPWV）に比べ
血圧の影響を小さくできる利点を有してい
る。また、CAVI 値は baPWV 値や頸動脈の内膜
中膜複合体厚（IMT）とも強い相関を有して
いることが報告されている。今回の解析結果
は、これまでに報告されている動脈硬化の要
因と一致する項目が多かった。BMI について
は、BMI が高い場合に動脈硬化と負に関連し
ている結果であったが、虚血性心疾患リスク
と BMI の関係は BMI 値 25-29 を最小値とする
J-shape を示すとの報告も少なくなく、本研
究の結果は、この傾向を部分的に反映してい
る可能性がある。さらに、離島 Y の 60 歳代
男女では、他の離島と比較して動脈硬化の割
合が低かった。これは、高血圧、耐糖能異常
の割合が低いことに加え、男女ともすべての
離島では、有意差を認めなかったものの、離
島 Y の魚と緑黄色野菜の摂取量、日常活動量
が最も多く、ストレスが最も少ないという特
徴的な生活習慣が関与している可能性が考
えられる。以上より、肥満者における CAVI
の測定精度および、食生活については栄養所
要量を含め詳細に検討していく予定である。 
 
（2）高中性脂肪（TG）血症に関わる正の要
因は男性では「現喫煙」と「飲酒量の多いこ
と」、「高脂血症治療薬服用」であり、負の要
因は「コーヒー多飲」と「高年齢」であった。



 

 

女性では「高年齢」と「現喫煙」、「高脂血症
治療薬服用」であった。（表 6）。 

 高総コレステロール血症に関しては、男性
においては有意に関係する生活習慣はなく、
女性においてのみ「高年齢」と「魚を多く摂
取していること」が正の要因であり、負の要
因は「卵を多く摂取していること」であった
（表 7）。 

 高 LDL 血症に関しても、男性においては有
意に関係する生活習慣はなく、女性において
のみ「高年齢」と「魚を多く摂取しているこ
と」が正の要因であり、「飲酒量の多いこと」
と「卵を多く摂取していること」が負の要因
であった（表 8）。 

 低 HDL 血症に関しては、男性の正の要因は

「現喫煙」と「脂質異常症治療薬服用」であ
り、負の要因は「飲酒量の多いこと」であっ
た。女性の正の要因は「現喫煙」で、負の要
因は「飲酒量の多いこと」と「休日の運動量
が多いこと」であった（表 9）。 

 次にそれぞれの島によってどの様な特徴
があるかについて解析を行った。 
 離島ごとの比較においては、高 TG 血症に
関して、「高年齢」は T 島の男性と A 島の女
性で正の要因、O 島の女性で負の要因となっ
た。「現喫煙」は T 島の女性で正の要因とな
った。「飲酒量の多いこと」は O 島の男性で
正の要因となった。「大豆を多く摂取してい
ること」は Y 島の男性で正の要因となった。
「コーヒーを多く摂取していること」は O島
の男性、T 島の女性、Y 島の男性で負の要因
となった(表 10)。 

 高総コレステロール血症に関して、「高年
齢」は O島の女性と A島の女性で正の要因と
なった。「緑黄色野菜を多く摂取しているこ
と」は Y 島の女性で正の要因となった。「大
豆を多く摂取していること」は O 島の女性で

正の要因となった。「卵を多く摂取している



 

 

こと」は O 島の女性で負の要因となった。「脂
質異常症治療薬服用」は Y 島の男性で正の要
因となった （表 11）。 
 高 LDL 血症に関して、「高年齢」は O 島の
女性と T島の女性、A 島の女性で正の要因と
なった。「飲酒量の多いこと」は T島の女性
で負の要因となった。「緑黄色野菜を多く摂
取していること」は O 島の男性で正の要因、
O島の女性で負の要因となった。「葉物でない
緑色葉物野菜を多く摂取していること」は Y
島の女性で負の要因となった。「豆腐を多く
摂取していること」は O 島の男性で負の要因
となった。「納豆、大豆を多く摂取している
こと」は O 島の女性で正の要因となった。「冠
動脈疾患の既往」は O 島の男性で正の要因、
A島の女性で負の要因となった。「脂質異常症
治療薬服用」は Y 島の男性で正の要因となっ
た（表 12）。 

 「現喫煙」は O 島の男性と T 島の女性、A
島の女性で正の要因となった。「飲酒量の多
いこと」は O 島の男性で負の要因となった。
「休日の運動量が多いこと」は A 島の女性で
負の要因となった。「緑茶を多く摂取してい
ること」は O 島の女性で正の要因、Y島の女
性で負の要因となった。「脂質異常症治療薬
服用」は O 島の男性で正の要因となった（表
13）。 

 本研究結果において、喫煙が低 HDL 血症、
運動が高HDL 血症に関連していることが示さ
れ、これまでの報告と同様であった。魚、野
菜、緑茶など、個々の食物摂取については、
その他の食習慣や検査結果による因果の逆
転も合わせて考える必要がある。特に卵の摂
取が多い集団で総コレステロール･LDL コレ
ステロールが低かったことは後者の可能性
を示唆している。本研究は横断研究であるた

め、因果関係を明確にするためには今後の追
跡調査も合わせた解析が必要である。 
 
（3）年齢と DNA の酸化ストレスの指標であ
る8OHdG との関連では年齢が上がるとともに
末梢血リンパ球中の 8OHdG 値は上昇し、
R2=0.1443 であった（図 2）。 

8OHdG 値と生活習慣との関連では、重回帰分
析において 90 歳未満群では「喫煙習慣あり」
で正の相関、「食酢頻回摂取」で負の相関を
認めた。90 歳以上群では生活習慣との関連は
認められなかった。また、8OHdG 値と hOGG-1
多型との関連も認められなかった。（表 14）。 

 一方、hOGG-1 多型の分布を年齢群ごとに比
較すると 90 歳以上でがんの既往歴がなく、
要介護度が 1 以下の健康長寿者群と 65 歳以
下の一般集団における hOGG-1 Cys/Cys 
allele の分布に統計学的に有意な差を認め
た（3.7％ vs 19.7％、P=0.0473）（図 3）。 

 DNA 酸化ストレスの指標である8OHdG は加
齢とともに上昇する。8OHdG 値は若年者では
喫煙、食酢頻回摂取などの生活習慣で修飾さ
れていたが、90 歳以上の長寿者では生活習慣
との関連は認められなかった。このことから



 

 

長寿者においては生活習慣などの環境要因
より遺伝的な形質などの宿主要因の方が長
寿との関連が大きい可能性が考えられる。
DNA の酸化ストレスに対する修復機構の一つ
である hOGG-1 遺伝子の Ser326Cys 遺伝子多
型において DNA 修復活性が弱いとされる
Cys/Cys allele を持つものは DNA の酸化スト
レスによる発癌や動脈硬化の抑制作用が
Cys/Ser + Ser/Ser を持つものと比較して弱
く、90 歳になる前に死亡する者が多いため
90 歳以上の健康長寿者集団における分布が
小さくなっている可能性が示唆される。健康
長寿者と hOGG-1 の Ser326Cys 遺伝子多型が
関与している可能性が示された。 
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