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研究成果の概要（和文）：多因子疾患の感受性遺伝子に関する長期縦断疫学研究を行った。これ

までの断面的解析から同定された肥満、２型糖尿病、高尿酸血症の感受性遺伝子が、これら疾患

の新規発症とも関連することを明示した。断面解析からは、ATP2B1 が高血圧感受性遺伝子で

あることを突き止めた。ノックアウトマウスを用いた検討から、ATP2B1 は細胞内カルシウム

濃度および血管収縮性の亢進を介して血圧上昇を来していることが明らかとなった。 
研究成果の概要（英文）：We investigated possible associations between susceptible SNPs 
identified by cross-sectional investigations and new-onset of common diseases in a large 
Japanese general population sample. Results showed that susceptible SNPs for obesity, type 
2 diabetes, and hyperuricemia identified by cross-sectional studies was also associated with 
future development of these common diseases. In our cross-sectional investigations, we 
identified ATP2B1 gene as a susceptible genotype for hypertension. 
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１．研究開始当初の背景 
遺伝子解析技術の進歩により、これまで同定が困難であ
った生活習慣病などの多因子疾患の感受性遺伝子が、欧
米を中心として解明されつつある。同定された感受性遺
伝子のほとんどが、遺伝的背景や生活習慣、あるいは病
態生理の異なる日本人においても（寄与率は異なるもの
の）疾患と関連していた。 
２．研究の目的 
申請者らが探索・同定した高血圧感受性遺伝子を含め、
最近のゲノムワイド相関解析（GWAS）から得られた生活
習慣病（肥満・糖尿病・脂質代謝異常等）の感受性遺伝
子は、いずでも断面的な相関解析で見いだされたもので
ある。従ってこれら遺伝子は、“疾患の有無”と相関する
ことは明確であるが、未病状態からの“疾患の発症”に
対してどの程度の寄与率を持つかは未解決のままである。
そこで本研究では、我が国最大規模のゲノム疫学コホー
トを用い、相関解析で見いだされた疾患感受性遺伝子と
各疾患の発症、ならびに血圧や体重、血糖値などの臨床
検査値の推移との相関を、長期縦断的なゲノム疫学的検

討から明確化することを目的とした。新規感受性遺伝子
の探索や、同定された遺伝子と臨床情報との関連につい
ても併せて検討する。 
３．研究の方法 
申請者らがすでに構築した我が国を代表する16,000人の
ゲノム疫学コホートを対象に、“疾患の発症”に関わる遺
伝因子とその寄与率を長期縦断ゲノム疫学研究により明
らかにする。平行して、生活習慣病の新しい感受性遺伝
子の探索・同定を進める。感受性遺伝子と臨床情報との
関連を疫学的に明らかにする。 
４．研究成果 
我が国最大規模のゲノム疫学コホートを用い、断面的

な関連解析で見いだされた疾患感受性遺伝子と各疾患の
新規発症、ならびに血圧や体重、血糖値などの臨床検査
値の推移との関連を長期縦断ゲノム疫学研究から検討し
た。その結果、これまでの断面的な研究で肥満との関連
が報告されてきた FTO 遺伝子が、将来の肥満の発症と関
連することを明らかにした。この検討は、愛媛県下の一
般地域住民を対象に平均 9.4 年間体重の変化を観察した
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長期縦断研究であり、追跡開始当時に非肥満であった
1,718例のうち 214例で肥満が発症した。肥満の新規発症
には、年齢が若いこと（OR＝0.968、p<0.001）、正常範囲
内での体重高値（OR＝3.136、p<0.001）が関連していた
が、これらの影響を調整した上でも、FTO遺伝子多型は肥
満の新規発症の有意なリスク因子であった（OR＝1.456、
p=0.031）。FTO遺伝子は断面解析でも BMI（TT型 23.2±
3.2、TA型23.7±3.2、AA型24.4±3.2kg/m2、p=2.5*10-6）
と相関し、肥満に対するオッズ比は 2.07、p=0.002 であ
ったことから、特に若年者において肥満のハイリスク者
を識別し、早期の予防介入を実施するうえで FTO 遺伝子
は有用な指標といえた。 
感受性遺伝子が疾患の新規発症にも関連することは、

２型糖尿病においても観察された。10個の感受性遺伝子
について、各個人がリスクアレルを何個保有しているか
をリスクスコアとして糖尿病新規発症との関連を見たと
ころ、ハイリスク群では約２倍のオッズで糖尿病発症の
リスクが高値であった。その背景には、インスリン分泌
（HOMA-β）の低下とそれによる血中グルコース濃度の増
加が観察された。 
尿酸値に感受性を示す遺伝子多型と、高尿酸血症の新

規発症との関連も検討した。SLC22A12、SLC2A9、ABCG2
など尿酸の再吸収に関連する遺伝子多型を解析してリス
クスコアを求めたところ、ハイリスク群では約８倍のオ
ッズをもって高尿酸血症のリスクが高まることが明らか
となった。 
これらの成績を勘案すると、断面解析で同定された感

受性遺伝子多型は、いずれも疾患の新規発症の独立した
リスク因子となることが明らかとなった。本成果は、断
面解析からより多くの感受性遺伝子の同定することが、
個人の疾患リスク層別化や効果的な予防介入につながる
ことを明示している。 
一方、断面解析からは、生体膜でカルシウムイオンの

汲み出しに関わるATP2B1が高血圧感受性遺伝子であるこ
とを突き止めた。最も強い関連は、一塩基多型rs11105378
に認められ、高血圧に対するオッズ比は 1.31 
(1.21-1.42), p=4.1*10e-11 であった。ATP2B1 と高血圧
との関連は、共同研究先である英国 Global BPgen 
consortium のデータでも確認された (オッズ比 1.13, 
p=5.9*10e-4)。妻帯動脈由来血管平滑筋細胞を用いた検
討から、ATP2B1の mRNAの発現量が多型によってことなる
ことが高血圧感受性の原因と考えられた。海外から報告
された高血圧感受性候補遺伝子について日本人を対象に
検討したところ、FGF5 rs1458038、CYP17A1 rs1004467、
CSK rs1378942 で再現性が確認された。ATP2B1 を含む４
つの遺伝子多型の累積は、最大で2.27倍の高血圧リスク
に相当した。さらに、欧米の研究者らとコンソーシアム
（ International Consortium for Blood Pressure 
Genetics）を形成し、全世界 27 万人（欧米人 20万人、
日本人を含む東アジア人 3万人、南アジア人 2.4万人、
アフリカ人 2 万人）を対象とした高血圧遺伝子のメタ解
析を行ったところ、遺伝子多型頻度が低く欧米人にしか
認められない SNPを除けば、ATP2B1が最も強い高血圧感
受性遺伝子であることを証明した。また、東アジア人で
は、ATP2B1を含め 9つの遺伝子が血圧と関連することを
示した。 
血管平滑筋特異的にATP2B1遺伝子をノックアウトした

マウスでは、テレメトリー法で無拘束下に測定した血圧
が 24時間にわたって高値を示した。KOマウスと対照マウ
スの血管平滑筋培養細胞（VSMC）を比較したところ、KO
マウスでは細胞内カルシウム濃度が上昇していた。また、

フェニレフリンによる刺激を加えると、細胞内カルシウ
ム濃度は対照マウスよりもさらに高い反応性を示した。
また、KOマウスでは大腿動脈の収縮性が亢進していた。
ATP2B1は、細胞内カルシウム濃度の調節および血管収縮
性の亢進を介して血圧上昇を来していることが明らかと
なった。 
遺伝子解析と平行して、さらなるサンプルサイズの拡

大を目指した疫学研究を愛媛県東温市や滋賀県高島市な
どで一般地域住民を対象に行った。高島市のコホートで
は疾患発症の追跡調査も行っており、4597名の研究協力
者のうち、死亡118名、転出者 47名、悪性新生物発症62
例、脳卒中発症57例、急性心筋梗塞発症者8例が確認さ
れた。 
代表的な研究成果をまとめた。詳細については発表論

文を参照されたい。 
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