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研究成果の概要（和文）：35万人分の健診データより高血圧高浸透圧家系を抽出することは個人情報保護法によ
り困難であったが、データクリーニングの段階での解析で、高尿酸血症が女性の心房細動リスクとなることを横
断研究および縦断研究で明らかにした。また低尿酸血症の頻度と臨床的背景も明らかにした。さらにLDL低値群
で中性脂肪が動脈硬化リスクとなりうることも明らかにした。さらに、血圧のスクリーニングの過程で、若年時
に体重が減った女性では高血圧発症リスクが低下することを見出しており、現在論文作成中である。

研究成果の概要（英文）：Although it is quite difficult to extract high risk families from general 
health check-up database with more than 350,000 people because of personal information protection 
law, we clarified hyperuricemia is risk for onset and morbidity of atrial fibrillation in women by 
both cross-sectional and longitudinal researches during data cleaning. We also clarified frequencies
 and clinical features of hypouricemia and triglyceride should be a risk factor for arterial 
stiffness in patients with low LDL cholesterol. Moreover, we found out low risk for onset of 
hypertension in women with body weight reduction.

研究分野： 循環器病学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
高血圧高浸透率家系の抽出はできなかったが、データクリーニング途中で解析をした、高尿酸血症および低尿酸
血症の循環器疾患、特に心房細動に対する影響の可能性やLDL低値群における中性脂肪の動脈硬化リスクなど
は、今後のリスクファクターコントロールに重要な方向性を与えるものであると考えている。
また、体重が減った女性が高血圧発症リスクが低下することは、減量による高血圧発症抑制の可能性を示すデー
タであり、生活習慣病予防に極めて有用なデータであるといえる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
1990 年代に入ると、循環器領域でも生活習慣病と遺伝的負荷の研究が数多く報告され、私
も 1990 年代前半よりレニン・アンジオテンシン系を中心として遺伝子多型と虚血性心疾患
や高血圧との関連を検討してきた。しかしながらミレニアムプロジェクトに代表される
Genome Wide Screening では血圧に大きく関連する遺伝子は見つかっていない。高血圧な
どの多因子疾患の遺伝子探索の限界であると考えることも出来るが、家族内集積での強い
集団を見いだして、さらに生活習慣を詳細に解析し、次世代シーケンサーを用いて網羅的
探索を行なうことで浸透率の高い遺伝子型（変異）を同定しうることが可能になると考え
られる。鹿児島県は離島も多く濃い血縁関係によって成り立っている地域も非常に多い。
実際我々は高い浸透率で肺高血圧症を発症している一家系を経験しており、本家系におけ
る研究同意者 8 名の検体を用いて次世代シーケンサーによるエクソーム解析を計画してい
る。また我々は JA 鹿児島厚生連病院健康管理センターとの共同研究でこのデータは次のよ
うな特徴を有している約 40 万人の検診データをデータベース化することに成功した。 
(1)離島を含む鹿児島県のほぼ全域より 18 歳から 90 歳以上までの幅広い年齢層を網羅 
(2)約 40 万人のビッグデータであり、そのうち 7 万人強が 24 年間毎年検診を受診 
(3)JA が母体であるため家族・親戚で検診を受けているケースが非常に多い 
(4)小さな離島は住民全員が受診しているケースも多い 
(5)生活習慣、特に食事状況を非常に細かく把握している 
以上の特性を生かすことにより、高血圧というコモンディジーズが高い浸透率で存在して
いる家系を見つけ出すことが可能であると考えており、また生活習慣などが家族内で違う
場合の把握も容易に出来る。このデータベースより高血圧発症を 24 年間のレトロスペクテ
ィブコホートで選び出し、さらに家族内浸透率の高い家系を見つけ出して、生活習慣など
を正確に分析した後に、末梢血より遺伝子を抽出して次世代シーケンサーを用いて網羅的
解析をして候補遺伝子を絞り込むことが出来ると考えている。 
２．研究の目的 
人口流出・移入が少ない鹿児島県で大規模に検診を行なっている検診センターのデータを
解析して、高血圧浸透率の高い家系を見つけ出し、詳細な生活習慣を聴取しながら、次世
代シーケンサーを用いたホールゲノム解析を行なって疾患感受性遺伝子を同定して、さら
に大規模検診データを用いて validation を行なうことにより真の高血圧発症候補遺伝子を
同定する。 
３．研究の方法 
当初の計画は以下のようであった。 
二通りのデータ抽出家系図を少なくとも各々5 つは作成することを目標とする 
 40 万人データより横断研究的に家族内に少なくとも 3 名以上の高血圧患者（2 剤以上

服用中もしくは 160/100mmHg 以上）および正常血圧者（120/70mmHg 未満）が存在
する家系。 

 7 万人の 24 年間のレトロスペクティブコホートを用いて 40 歳未満で高血圧が発症した
患者が少なくとも 2 名以上いる家系。 

家族内発症であるか否かは住所と姓名を元にして調査し、詳細はインフォームドコンセン
トを得た後に訪問問診で確定する。 
こうして得られた高血圧高浸透家系の遺伝子解析を次世代シーケンサーで解析をする。 
以上のデータを得るために、まずデータクリーニングを開始した。データクリーニング中
に尿酸と心房細動との関連性や残余リスクとしての中性脂肪、およびダイエットと高血圧



発症リスクなど以下に示す研究成果を得ることができた。 
家系を得るためには住所ある程度狭める必要性があり、この研究中に改正された個人情報
保護法との関連性について JA 厚生連病院と検討を重ねた結果、個人情報保護法の観点から
住所情報を加味することはできないとの結論に至って上記の高血圧高浸透圧家系の遺伝子
解析は断念するに至った。 
 
４．研究成果 
 
 28 万人以上の横断研究による検討から高尿酸血症が女性の心房細動の罹患率と独立し

て関連していたことを報告した（文献 5） 
 同じデータベースから 11 万人以上のレトロスペクティブコホート研究により、高尿酸

血症が心房細動新規発祥のリスクとなることを明らかにした。（文献 2） 
 低尿酸血症の頻度と臨床的背景も明らかにした。（文献 1） 
 LDL 低値群で中性脂肪が動脈硬化リスクとなりうることも明らかにした。（文献 3） 
 PWV で表される動脈硬化度は頸動脈硬化の良い指標となることを報告した。（文献 4） 
 血圧のスクリーニングの過程で、若年時に体重が減った女性では高血圧発症リスクが

低下することを見出している。（現在論文作成中） 
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