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研究成果の概要（和文）：この研究では、日本多施設共同コホート研究のデータセットを用いて横断解析を行っ
た。対象者は35-69歳の名古屋市住民5151人である。2015-2016年度はADH1BとALDH2遺伝子多型と2型糖尿病リス
クとの関連を解析し、これらの遺伝子多型とコーヒー、飲酒摂取量との交互作用を検討し、それを論文にまとめ
た（Yin G et al, Nagoya J Med Sci 78:183-93, 2016）。2017年度は、コーヒー摂取習慣と関連する遺伝子多
型CYP1A2, PAPSS1, GRIN2A , CAB36L及びLBMA4の実験が終了し、これらの遺伝子多型と2型糖尿病との関連を統
計解析した。

研究成果の概要（英文）：In this research, we analyzed cross-sectional study using the data set of 
Japan Multi-Institutional Collaborative Cohort Study. This study subjects were includes 5151 person,
 aged 35-69 years of Nagoya city residence. In 2015-2016, we analyzed the relationship between ADH1B
 and ALDH2 gene polymorphism and the risk of type 2 diabetes, examined the interaction between these
 genetic polymorphisms, coffee intake and alcohol consumption, and compiled them in a paper (Yin G 
et al, Nagoya J Med Sci 78(2):183-93, 2016). In 2017, the experiments of candidate gene 
polymorphisms CYP1A2, PAPSS1, GRIN2A, CAB36L and LBMA4 related to coffee intake habits were 
completed and statistical analysis was made on the relationship between these polymorphisms and type
 2 diabetes. 

研究分野：疫学・予防医学
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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 
 欧米やアジアの研究では、コーヒー摂取と 2

型糖尿病リスク低下との関連が報告されて

いる。また、最近、欧米の二つの Genome-Wide 

Association Study（Sulem P et al, Hum Mol 

Genet 2011; Amin N et al, Mol psychiatry 2012）

で、コーヒー摂取習慣と関連する候補遺伝子

多型（カフェイン代謝酵素遺伝子多型を含

む）がいくつか推定されている。しかしなが

ら、今までに、これらの候補遺伝子多型と 2

型糖尿病との関連を検討した研究はほとん

ど報告されていない。 
 
２．研究の目的 
 コーヒー摂取と 2型糖尿病リスク低下との

関連が報告されているが、そのメカニズムは

定かではない。最近の研究で、いくつかのコ

ーヒー摂取習慣関連遺伝子多型は推定され

ているが、これらの遺伝子多型と 2型糖尿病

との関連はほとんど検討されていない。研究

目的は、コーヒー摂取習慣関連遺伝子多型と

2 型糖尿病との関連を解析し、コーヒー摂取

と飲酒など生活習慣要因との交互作用を検

討して、コーヒー摂取と 2型糖尿病の関連を

遺伝子多型レベルで明らかにする。この計画

では、遺伝子多型解析の同意が得られた名古

屋市住民 5,151 名を研究対象にして、

PCR-CTPP 法或は TaqMan 法による遺伝子多

型の解析を行う。遺伝子多型と生活習慣要因

との交互作用を検討することで、2 型糖尿病

の個別化予防への知見が得られるものと考

えられる。 
 
３．研究の方法 
 日本多施設共同コホート研究（J-MICC 
Study）の一つの地区である名古屋大学大幸研
究のベースラインデータを活用する。大幸研
究の研究対象者は、2008年 6月から 2009年
5 月の期間に面接調査方法により募集された
35-69 歳の名古屋市一般住民である。生活習
慣要因、生体試料及び遺伝子多型解析の同意
が得られた男女 5,151 名を解析対象とする。
現在、生活習慣要因データ、生体資料及び
DNA試料が保存されている。これらの既存資
料を活用し、PCR-CTPP 法あるいは TaqMan
法により Genome-Wide Association Studyで報

告されているコーヒー摂取習慣関連遺伝子
多型と 2型糖尿病との関連を解析し、横断研
究を行う。J-MICC 研究デザインと実施方法
はすでに論文としてまとめて、報告されてい
る（Hamajima N et al, Asian Pacific J Cancer, 
2007）。平成 27 年度から 29 年度にかけて、
研究を進め、成果を論文としてまとめる。 
具体的には以下の通りである。 
 
平成 27 年度 

 研究対象：2008年 6月から 2009年 5月の

期間に面接調査方法で募集した 35-69歳の名

古屋市一般住民で、生活習慣要因資料、生体

試料及び DNA試料が収集され、遺伝子多型

解析の同意が得られた 5,151 名の男女である。 

 遺伝子多型解析：最近の Genome-Wide 

Association Studyにより報告されたコーヒー

摂取習慣と関連する候補遺伝子多型

CPLX3/ULK3 (rs6495122), LAMB4/NRCAM 

(rs382140), AHR (rs4410790)及び CAB39L 

(rs9526558)、ADH1Bと ALDH2と 2型糖尿病

リスクとの関連を解析する。これらの遺伝子

多型とコーヒー摂取、飲酒及び脂肪酸摂取量

など生活習慣要因との交互作用を検討する。 

 生活習慣要因及び生体試料：コーヒー摂取、 

喫煙、飲酒、エネルギー摂取、脂肪酸摂取、 

運動、肥満度及び病気の既往歴など生活習慣 

要因は面接調査票で詳細に調査されている。 

生体資料である空腹血糖値、HbA1c、血中総 

コレステロール値、LDLコレステロール値、 

HDLコレステロール値及び中性脂肪はすで 

に測定され、データが整備されている。 

 

平成 27 年度研究体制 

 

成果の取りまとめ： 研究代表者は、遺伝子

多型解析の実験のプロトコール作成から遺

代表・分担

等 

氏名 主な業務 

研究 

代表者 

銀光 研究総括、 

論文作成 

研究連携者 浜島信之 データの管理、

論文作成 



伝子多型解析、統計解析及び論文作成を行う。

データ管理と論文作成については、連携研究

者と共同で行う。これらの遺伝子多型とコー

ヒー摂取、飲酒及び脂肪酸摂取量など生活習

慣要因との交互作用を検討することで、コー

ヒー摂取と 2型糖尿病リスクとの関連を遺伝

子多型レベルで明らかにし、論文にまとめる。 

 

［平成 28 - 29 年度] 

 研究対象：2008年 6月から 2009年 5月の

期間に面接調査方法で募集した 35-69歳の名

古屋市一般住民で、生活習慣要因資料、生体

試料及び DNA 試料が収集され、遺伝子多型

解析の同意が得られた 5,151 名の男女である。 

 遺伝子多型解析：平成 28 年度は最近の

Genome-Wide Association Studyにより報告さ

れたコーヒー摂取習慣と関連する候補遺伝

子 多 型 NCALD (rs16868941), PAPSS1 

(rs3733633)及び GRIN2A (rs4998386)と 2型糖

尿病との関連を解析する。平成 29 年度は従

来からカフェイン代謝酵素遺伝子と指摘さ

れている CYP1A1及び CYP1A2遺伝子多型と

2 型糖尿病との関連を解析する。これらの遺

伝子多型とコーヒー摂取、飲酒及び脂肪酸摂

取量など生活習慣要因との交互作用を検討

する。 

 生活習慣要因及び生体試料：コーヒー摂取、 

喫煙、飲酒、エネルギー摂取、脂肪酸摂取、 

運動、肥満度及び病気の既往歴など生活習慣 

要因は面接調査票で詳細に調査されている。 

生化学指標である空腹時血糖値、HbA1c,血中 

総コレステロール値、LDLコレステロール値、 

HDLコレステロール値及び中性脂肪はすで 

に測定され、データが整備されている。 

 成果の取りまとめ：研究代表者は、実験の

プロトコール作成、遺伝子多型解析、統計解

析および論文作成を行う。データ管理と論文

作成については連携研究者と共同で行う。遺

伝子多型と生活習慣要因との交互作用を検

討することで、コーヒー摂取またはカフェイ

ン摂取と 2型糖尿病リスクとの関連を遺伝子

多型レベルで明らかにし、論文としてまとめ

る。 

平成 28 - 29 年度研究体制 

 

 研究完遂の見込み： 本研究では、研究対

象者の面接調査資料、生体資料及び DNA 試

料がすでに整備され、実験環境も整っている。

研究代表者は遺伝子多型解析方法や統計解

析にも熟練し、研究期間内研究が順序に進み、

完成すると見込まれる。 
 
４．研究成果 

この研究では、日本多施設共同コホート研究

（Japan Multi-Institutional Collaborative 

Cohort Study）のデータセットを用いて横断

解析を行った。研究対象者は2008年6月から

2009年5月の期間に面接調査方法で募集した

35-69歳の名古屋市一般住民で、生活習慣要因

資料、生体試料及びDNA試料が収集され、遺伝

子多型解析の同意が得られた男女である。コ

ーヒー摂取習慣と関連する候補遺伝子多型

AHR (rs4410790)、  CYP1A2 (rs2472304)、 

NCALD (rs16868941), PAPSS1 (rs3733633)、

GRIN2A (rs4998386) CAB36L、LBMA4及び飲酒

関連遺伝子多型ADH1BとALDH2の解析を行った。

平成27ｰ28年度は実験が順調に進み、データの

収集ができ、論文作成も順調であった。ADH1B

とALDH2遺伝子多型と2型糖尿病リスクとの関

連を解析し、これらの遺伝子多型とコーヒー

摂取、飲酒摂取量との交互作用を検討し、そ

れを論文にまとめた（Nagoya J Med Sci. 2016 

May;78(2):183-93）。具体的には、コーヒー摂

取量はADH1B遺伝多型やALDH2遺伝子多型によ

り違いが見られた。男性では飲酒量が多くな
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るほど、空腹時血糖値が上昇した（傾向性P = 

0.02）が、女性では見られなかった。男性で

は、ALDH2 遺伝子多型と空腹時血糖値との関

連が見られた。結論として、日本人男性に限

り、ALDH2遺伝子多型は飲酒習慣を介して空腹

時血糖値と関連していることを示したもので

ある。 

  しかしながら、平成 29 年度は遺伝子多

型の測定や再測定に時間がかかり、現在、コ

ーヒー摂取習慣と関連する候補遺伝子多型

CYP1A2, NCALD (rs16868941), PAPSS1 

(rs3733633)、GRIN2A (rs4998386)、CAB36L

及び LBMA4 などの遺伝子解析が終了し、これ

らの遺伝子多型と2型糖尿病リスクとの関連

を統計解析し、論文作成中である。 
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