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研究成果の概要（和文）：ADAR遺伝子多型”rs280553（A/G)”は70±1歳の高齢者において血清中性脂肪（TG）
値、メタボリック症候群（Mets)における脂質異常基準（TG>150mg/dlおよび/またはHDL＜40mg/dl）と有意に関
連し、その3年後(73歳時)には血清TG値、血清HDL値、Metsにおける脂質異常基準と有意に関連していた。
rs2805533のGアレルを持つ群で脂質異常症のリスクが高く、脂質異常症治療の有無で補正した多変量解析におい
てrs2805533は70歳～73歳の3年間のHDL変化(ΔHDL)と有意に関連しAA+AG群よりもGG群で有意に血清HDLが低下し
ていた。

研究成果の概要（英文）：A single nucleotide polymorphism of the adenosine deaminase, RNA-specific 
(ADAR) gene “rs2805533 (A/G) ” was significantly associated with serum triglyceride(TG) level, and
 a criteria for metabolic syndrome (TG≧150mg/dl and/or HDL < 40mg/dl ) in 70 ± 1 elderly. Three 
years later, rs2805533 was also significantly associated with serum TG level, serum high density 
lipoprotein (HDL) cholesterol level, and a criteria for metabolic syndrome (TG≧150mg/dl and/or HDL 
< 40mg/dl ) in 73 ± 1 elderly. In this study population, the subject with G allele had higher risk 
for dyslipidemia. In this cohort analysis, rs2805533 was significantly associated with the delta of 
HDL cholesterol level (ΔHDL) between 70(±1) and 73(±1) years, and the subject with GG genotypes 
had lower HDL cholesterol level than AA and AG genotypes.

研究分野： 医歯薬学、老年医学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
メタボリック症候群(Mets)は腹部肥満を

基盤とした危険因子の集積状態であり、脳・
心血管病(CVD)のリスクとされ、加齢と共に
その頻度は増加する。Mets は高齢者より非
高齢者においてCVD発症への影響が大きい事
から、その予防運動は非高齢者を中心に展開
されている。しかし、Mets は認知症やロコ
モティブシンドロームなど高齢者で問題と
なる疾患の進展・悪化に関連すると報告され
ており、今後は、高齢者における Mets 予防・
管理の重要性が増すものと思われる。ヒト長
寿関連遺伝子は疾患抵抗性を高める遺伝子
と捉えられ、ヒト全ゲノムが解読されて以降、
ゲノムワイド関連解析(GWAS)により網羅的
な検索がなされ、ヒト長寿関連遺伝子と、そ
の変異が報告されつつある。日本人や欧米人
など複数の人種において、その一塩基多型
(SNP)と長寿との関連が示された RNA 編集酵
素 (ADAR) 遺 伝 子 も そ の 一 つ で あ る 。
(Sebastiani P et al. Pros One 2009) 研究
代表者は、この ADAR に着目し、日本を代表
するコホート研究である端野・壮瞥研究 (北
海道：約 1500 例、平均年齢 62.7 歳)を対象
に、長寿関連 ADAR と疾病との関連を検討し、
ADAR の SNP が腹囲、血清中性脂肪濃度、血
清アディポネクチン濃度といった Mets 関連
マーカーと相関する事を報告した(Oguro R 
et al. Exp Grontol 2012)。ADAR がヒト長
寿に関連する詳細な経路は明らかにされて
いないが、この結果は ADAR が Mets の発症
を修飾することで長寿と関連している事を
示唆している。ADAR は RNA 修飾を通じて遺伝
子発現制御(エピジェネティクス)に関わる
因子であるが、DNA メチル化を初めとするエ
ピジェネティクスは加齢と共に変化する事
が知られ、ADAR の Mets 発症に与える影響は
加齢に伴って変化する可能性が高い。今後、
更なる増加が予想される高齢者 Mets の病態
解明の為には、加齢に伴って変化していく
Mets 発症の制御機構を明らかにしていく必
要があり、高齢者 Mets への関与が予想され
る ADAR の疾病制御機構を明らかにするため
には、既報(平均 62.7 歳)より高年齢の集団
を対象に、その機能を検討し、加齢変化を追
跡していく必要がある。 
 

２．研究の目的 
年齢は疾患発症の最大要因であり、年齢の

ばらつきを除く事は疾患関連遺伝子を検討
する上で重要である。本研究は、年齢を均一
化した高齢者集団を対象としたデータベー
スを構築し、ADAR が高齢者 Mets に及ぼす遺
伝的な影響を検討する事を目的とする。 
解析対象は研究代表者が H22 年より従事

している関西健康長寿研究（SONIC 研究）を
用いる。本研究は、70 歳、80 歳、90 歳の高
齢者 500 人および、100 歳超の高齢者を対象
に臨床調査を施行し、3 年毎の追跡検査を行
うものであり、血圧・腹囲を含む理学所見や

一般採血だけでなく DNA、RNA、頸動脈エコー、
認知機能など様々なデータを収集すること
で(1)世代ごとに年齢の影響を排除した解析
が可能、(2)Mets を含めた疾病の経年変化の
みならず DNA～RNA 発現を含めた様々なデー
タの検討が可能なデータサンプルとなる。 
 

３．研究の方法 
(1)年齢を均一化した高齢者コホート調査の
実施（関西健康長寿研究：関西 SONIC 研究） 
研究代表者が H22 年より従事している高

齢者コホート研究である関西健康長寿研究
（関西SONIC研究）のデータ収集を継続する。
本研究は兵庫県伊丹市および朝来市に在住
の住民基本台帳から選出した、70 歳、80 歳、
90 歳の高齢者各 500 人（兵庫県伊丹市およ
び朝来市在住の高齢者 250 人ずつ）および
100 歳超の高齢者を対象に、問診(既往疾患、
内服薬など)、血圧測定、身体計測（身長、
体重、腹囲、皮下脂肪厚など）、呼吸機能検
査、頚動脈エコー、血液検査（血算、生化学
DNA、RNA など）、認知機能検査、歯科検査、
運動機能検査などを施行し、3 年ごとの追跡
検査を行うものであり、H25 年度までに第 1 
回目の調査および70 歳の 3 年後追跡調査が
終了している。 

本研究における各年度の調査概要は以下
とおりである。 
①H26 年度：H23年に初回調査を行った83（±
1） 歳の高齢者の 3 年後追跡調査を行うとと
もに、追跡調査不参加によるサンプル減少を
補うため 83(±1)歳の新規対象者をリクルー
トし調査を行う 
②H27 年度：H24 年に初回調査を行った 93±1
歳の高齢者の 3年後追跡調査を行う。サンプ
ル減少に対し新規リクルートを行う。 
③H28 年度：H22 年度に初回調査を行った 76
±1 歳の高齢者の 6 年後追跡調査および H25
年度に新規リクルートした76±1歳高齢者の
3年後追跡調査を行う。 



(2)ADAR 遺伝子多型の遺伝子型同定 
70 歳、80 歳、90 歳の対象者のうち DNA サ

ンプルを抽出しえた高齢者の DNA を用い、
Taqman PCR 法により既報において Mets との
関連を認めた ADAR の SNP(rs2805533)の遺伝
子型を同定する。解析においては個人情報お
よび臨床データと連動しない匿名化番号に
よるサンプル管理を行う。 
(3) ADAR 遺伝子多型との Mets および関連パ
ラメータとの関連解析 
JMP Pro10.0 および 13.0(SAS Institute 
Inc.)を用いて解析を行う 
 
４．研究成果 
(1)地域高齢者におけるメタボリック症候群
の現状(70 歳と 80 歳の比較) 
初回調査を行った70歳(n=494)、80歳(n=512)
の高齢者の背景を以下に示す。70 歳と 80 歳
における Mets 診断項目について比較したと
ころ、腹囲、拡張期血圧（DBP）、中性脂肪（TG）
の平均値には世代間で有意差を認めなかっ
たが、収縮期血圧（SBP）、空腹時血糖値（FBS）
は 80 歳で有意に平均値が高く、HDL コレステ
ロールは 80 歳で有意に平均値が低かった。
Mets の診断基準である腹囲（男性≧85 ㎝、
女性≧90 ㎝）、血圧(SBP≧130mmHg かつ/また
は DBP≧85mmHg)、空腹時血糖値≧110mg/dl、
脂 質 異 常 (TG ≧ 150mg/dl か つ / ま た は
HDL<40mg/dl)を満たす割合を検討したとこ
ろ腹囲（70 歳：41.1%、80 歳：38.6%）およ
び空腹時血糖(70 歳:18.0%、80 歳:22.6%)で
は有意差を認めなかったが、血圧(70 歳：
75.0%、80 歳：87.4%)および脂質異常(70 歳：
23.5%、80 歳：30.0%)は有意に 80 歳で基準を
満たす割合が高かった。Mets の診断基準を満
たす者の割合は 70 歳で全体の 14.2%、80 歳
で全体の 17.3%であった。 
 
 70 歳 80 歳 P 値 

BMI 

腹 囲 (cm) 

SBP(mmHg) 

DBP(mmHg) 

FBS(mg/dl) 

HDL(mg/dl) 

TG(mg/dl) 

Mets 各項目 

腹囲  

血圧  

FBS≧110 

脂質異常 

Mets の診断 

22.9±3.1 

84.5±8.2 

138±17 

80±10 

97.7±28.0 

63.1±15.5 

119.3±65.7 

 

41.1％ 

75.0％ 

18.0％ 

23.5％ 

14.2％ 

22.4±2.9 

84.5±8.8 

148±18 

81±9 

102.7±29.8 

59.0±15.3 

127.0±67.4 

 

38.6％ 

87.4％ 

22.6％ 

30.0％ 

17.3％ 

0.01 

0.93 

<.0001 

0.14 

0.01 

<.0001 

0.08 

 

0.41 

<.0001 

0.09 

0.03 

0.19 

 
(2)ADAR 遺伝子多型(rs2805533)の解析 
初回調査参加者のうち遺伝子解析が可能

であった 70 歳（n=411）および 80 歳(n=489)
における rs2805533（A/G）の各アレル頻度は
70 歳で AA 型 50.1%（n=206）、AG 型 39.9%
（n=164）、GG 型 10.0%（n=41）であり、80 歳
ではAA型51.1%(n=250)、AG型42.1%（n=206）、

GG 型 6.8%（n=33）であった。なお既報にお
ける集団の頻度は AA 型 49.4%、AG 型 42.1%、
GG 型 8.5%であった。 

 AA 型(%) AG 型(%) GG 型(%) 
70 歳 
80 歳 
既報 

50.1 
51.1 
49.4 

39.9 
42.1 
42.1 

10.0 
6.8 
8.5 

 
(3)70 歳、80 歳の初回調査時における ADAR
遺伝子多系(rs2805533)と Metsおよび関連パ
ラメータとの関連 
70 歳の各遺伝子型におけるパラメータ平

均値を以下の表に示す。 
各項目のうち3遺伝子型間での有意差を認

めたものは、DBP（AA:78.3±10.4 mmHg、AG：
81.4±10.1 mmHg、GG：81.2±9.4 mmHg）、TG
（AA:112.7±62.9 mg/dl、AG:127.9±68.9 
mg/dl、GG:133±73.1 mg/dl）、脂質異常
(AA:19.2%, AG:29.9%, GG:31.7%)であり、G
アレルが増えるにしたがい各パラメータは
悪化傾向となった。Mets の有病率は AA,AG、
GGの3群間比較解析では有意差を認めなかっ
たが(P=0.10)、AA 群と AG＋GG 群の 2 群間で
比較したところAA群のMets有病率は12.2％、
AG＋GG 群の Mets 有病率は 19.4%となり 2 群
間に有意差を認め G アレルを持つ群で Mets
の有病率が高かった（P=0.049）。その他、AA
群と AG＋GG 群との比較において有意差を認
めたパラメータ値はDBP(AA:78.3±10.5 mmHg、
AG+GG:81.4 ± 9.9 mmHg ； P ＜ 0.01) 、
TG(AA:112.7±63.0 mg/dl、AG+GG：129.0±
69.6 mg/dl；P=0.01)、脂質異常(AA：19.2%、
AG+GG：30.2%；P<0.01)であり、腹囲は AA 群
83.8±8.1cm、AG+GG 群 85.4±8.2 ㎝で AA 群
よりも AG＋GG 群で大きい傾向であったが有
意差は認められなかった(P=0.053)。 
(70 歳：各遺伝子型の平均値；単変量解析) 

 AA AG GG ｐ値 

腹 囲 (cm) 

SBP(mmHg) 

DBP(mmHg) 

FBS(mg/dl) 

HDL(mg/dl) 

TG(mg/dl) 

Mets 項目 

腹囲(%) 

血圧(%) 

FBS≧110(%) 

脂質異常(%) 

Mets 診断(%) 

83.8 

137.5 

78.3 

98.2 

63.7 

112.7 

 

38.2 

71.6 

16.3 

19.2 

12.2 

85.3 

140.6 

81.4 

96.0 

62.2 

127.9 

 

44.1 

80.3 

18.5 

29.9 

20.5 

85.8 

137.1 

81.2 

103.3 

60.9 

133.2 

 

45.0 

70.0 

22.0 

31.7 

15.0 

0.14 

0.21 

0.01 

0.33 

0.47 

0.04 

 

0.46 

0.12 

0.65 

0.03 

0.10 

 
同様に 80 歳の初回調査時における各遺伝子
型におけるパラメータ平均値を以下の表に
示す。 
各項目のうち3遺伝子型間で有意差を認めた
ものは HDL（AA:57.3±15.1mg/dl, AG:60.2
±15.3 mg/dl, GG:64.4±16.4 mg/dl;P=0.02）
であり Gアレルを持つに従い HDL値が高くな
るという 70 歳と逆の傾向を認めた。AA 型と
AG＋GG 型の 2 群間比較では腹囲（AA：85.2



±9.0 ㎝、AA＋AG：83.5±8.5 ㎝；P=0.04）、
HDL（AA：57.3±15.1mg/dl、AG+GG：60.8±
15.5mg/dl；P=0.01）に有意差を認めた。 
(80 歳：各遺伝子型の平均値；単変量解析) 

 AA AG GG ｐ値 

腹囲(cm) 

SBP(mmHg) 

DBP(mmHg) 

FBS(mg/dl) 

HDL(mg/dl) 

TG(mg/dl) 

Mets 項目 

腹囲(%) 

血圧(%) 

FBS≧110(%) 

脂質異常(%) 

Mets 診断(%) 

85.2 

148.2 

80.4 

102.6 

57.3 

126.8 

 

41.35 

85.8 

24.3 

29.2 

16.4 

83.5 

149.2 

81.2 

102.5 

60.2 

129.6 

 

36.5 

89.2 

18.7 

31.6 

19.6 

83.8 

146.8 

79.8 

105.6 

64.4 

123.5 

 

25.81 

84.9 

33.3 

27.3 

10.0 

0.12 

0.72 

0.53 

0.87 

0.02 

0.85 

 

0.20 

0.53 

0.13 

0.81 

0.37 

 
(4)73 歳おける Mets 関連パラメータと ADAR
遺伝子多型との関連 
73 歳の追跡調査データを用いて rs2805533
と Mets 指標との関連を単変量解析にて検討
したところ rs2805533(A/G)は TG 値と有意に
関連し、AA 型は AG 型＋GG 型に比べて TG 値
が低かった（AA：132.2±94.4mg/dl、AG＋GG：
154.0±91.5mg/dl；P=0.046）。また rs2805533
は 73 歳時の HDL 値と有意に関連し、AA 型は
AG 型および GG 型に比べて有意に HDL 値が高
く (AA:59.4 ± 14.4mg/dl 、 AG+GG:55.4 ±
14.5mg/dl；P=0.02)、脂質異常症治療の有無
で補正した後も有意な関連性が見られた
（P=0.02）。性別で補正した多変量解析にお
いて rs2805533 は 73 歳時の腹囲と有意に関
連し AA 型は AG+GG 型よりも腹囲が小さかっ
た(AA:83.6±8.8 ㎝、AG+GG：85.5±8.9cm；
P=0.04)。血圧や血糖値と rs2805533 との間
には有意な関連は認めなかった。 
Mets の診断および腹囲（男性≧85 ㎝、女性
≧90㎝）、血圧(SBP≧130mmHgかつ/またはDBP
≧85mmHg)、空腹時血糖値≧110mg/dl、脂質
異常(TG≧ 150mg/dl かつ/または HDL＜
40mg/dl)との関連を検討したところ、単変量
解析において rs2805533 は 73 歳時の脂質異
常と有意に関連し AA型は AG＋GG型に比べて
有意に診断基準を満たす割合が低く(AA：
31.0%、AG+GG 型：48.3％；P＝0.003)。脂質
異常症治療の有無で補正した多変量解析に
おいても有意にrs2805533は脂質異常症と関
連していた(P=0.004)。Mets 診断を含め、そ
の他の診断項目の割合は遺伝子型間で有意
差を認めなかった。 
(73 歳：各遺伝子型の平均値；単変量解析) 
 AA AG GG P 値 

腹囲(cm) 

SBP(mmHg) 

DBP(mmHg) 

FBS(mg/dl) 

HDL(mg/dl) 

TG(mg/dl) 

Mets 項目 

83.6 

136.4 

78.0 

110.1 

59.4 

132.2 

 

85.7 

138.4 

78.0 

110.2 

55.4 

156.6 

 

84.6 

133.6 

76.6 

107.0 

55.5 

144.1 

 

0.17 

0.33 

0.73 

0.82 

0.07 

0.11 

 

腹囲(%) 

血圧(%) 

FBS≧110(%) 

脂質異常(%) 

Mets 診断(%) 

37.0 

69.2 

35.6 

31.0 

19.3 

43.5 

73.5 

35.6 

50.0 

27.2 

45.2 

64.5 

25.8 

41.9 

22.6 

0.48 

0.56 

0.56 

0.01 

0.32 

 
(73 歳：AA 型、AG+GG 型の平均値;単変量解析) 
 AA AG+GG P 値 

腹囲(cm) 

SBP(mmHg) 

DBP(mmHg) 

FBS(mg/dl) 

HDL(mg/dl) 

TG(mg/dl) 

Mets 項目 

腹囲(%) 

血圧(%) 

FBS≧110(%) 

脂質異常(%) 

Mets 診断(%) 

83.6 

136.4 

78.0 

110.1 

59.4 

132.2 

 

37.0 

69.2 

35.6 

31.0 

19.3 

85.5 

137.4 

77.7 

109.6 

55.4 

154.0 

 

43.8 

71.6 

33.6 

48.3 

26.2 

0.07 

0.62 

0.84 

0.86 

0.02 

0.046 

 

0.23 

0.65 

0.71 

0.003 

0.16 

 
(5)70歳代におけるMetsパラメータの経年変
化と ADAR 遺伝子多型との関連 
70 歳から 73 歳の 3 年間における各パラメ

ータの変化の平均値は、腹囲：0.02±4.80 ㎝、
HDL：-5.25±8.23mg/dl、TG:23.8±77.5mg/dl、
FBS：16.1±26.0mg/dl、SBP：-1.3±17.0mmHg、
DBP：-1.9±9.2mmHg であり 3 年間で新たに
Mets 基準を満たした高齢者の割合は、腹囲
（男性≧85㎝、女性≧90 ㎝）で 5.1％、血圧
(SBP≧130mmHg かつ/または DBP≧85mmHg)で
11.7％、脂質異常(TG≧150mg/dl かつ/または
HDL＜40mg/dl)で 21.1％、FBS(≧ 110)で
24.9％であった。 
3 年間の変化量との関連を検討したところ

rs2805533 は単変量解析においては各値と有
意な関連性を認めなかった。HDL 変化量(Δ
HDL)は AA＋AG 型（-4.74mg/dl）に比べ GG 型
（-7.77mg/dl）で減少量が大きかったが統計
学的な有意差はなかった(P=0.05)。 
HDL の変化に脂質異常症の治療歴および性

別が関連している可能性があるため治療歴
および性別で補正した多変量解析を行った
ところ rs2805533 とΔHDL との間に有意な関
連を認めた(P=0.03）。 
(70歳:3年間の変化量の平均値;単変量解析) 
 AA AG GG P 値 

Δ腹囲(cm) 

ΔSBP(mmHg) 

ΔDBP(mmHg) 

ΔHDL(mg/dl) 

ΔTG(mg/dl) 

ΔFBS(mg/dl) 

Mets 基準新規 

腹囲(％) 

血圧(％) 

FBS≧110(％) 

脂質異常(％) 

Mets 新規(％) 

-0.21 

-1.50 

-1.08 

-4.72 

23.4 

16.2 

 

6.6 

8.6 

25.0 

18.9 

10.3 

0.58 

-2.73 

-3.03 

-4.76 

20.5 

15.5 

 

3.0 

13.2 

26.3 

22.9 

10.9 

-0.61 

-0.37 

-2.09 

-7.77 

26.9 

16.0 

 

5.9 

20.0 

19.4 

22.6 

13.3 

0.31 

0.74 

0.23 

0.15 

0.91 

0.98 

 

0.37 

0.17 

0.73 

0.71 

0.89 

 



以上の結果をまとめると、既報においてメタ
ボリック症候群(Mets)と関連した ADAR 遺伝
子多型(rs2805533)は本研究においても Mets
関連パラメータと有意に関連し、70 歳および
80 歳代のどちらにおいても脂質異常に関連
する項目(HDL、TG)と有意な関連を認めたが、
70 歳においては GG 型で HDL が低く脂質異常
症のリスクと考えられるのに対し、80 歳では
GG 型で HDL がより高値であった。この原因と
して ADAR 遺伝子による Mets 関連遺伝子の発
現制御が年齢により異なる可能性や、未検討
の交絡因子が関連している可能性などが考
えられ、今後の検討課題としたい。 
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