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研究成果の概要（和文）：本研究では、長期間の体脂肪の変化（BMI・腹囲）と生活習慣病リスクの変化に着目
して、新たな生活習慣病予測因子を同定することをめざした。これまで研究してきた老化関連因子のαKlotho
は、高血糖の出現や心不全の治療反応性に関連することを新たに見いだしたが、経年的体脂肪変化に伴うリスク
の増加には有意な関連を認めなかった。10年間保管した凍結血清を用いエクソソーム由来の新規因子の網羅的検
索を行ったが、有意なマーカーは同定できなかった。長期間の体脂肪変化に係わるリスク変化の同定にはさらな
る検索が必要である。

研究成果の概要（英文）：Aim of this study is identification of new predictive markers for life 
style-related disease, by using the classification according to long-term changes of the adiposity 
and the risks of life style-related disease. We have been studying an aging-related factor, α
klotho, and newly identified the association of αklotho with future hyperglycemia and with response
 to treatment of cardiac failure. However, αklotho did not show the long-term association with the 
changes of adiposity and risks of life style-related disease. Next, comprehensive analysis of 
exosome derived miRNA was performed in 10 years-cryopreserved serum, but it failed to demonstrate 
significant markers for long-term changes of risks. Further studies need to identify the new 
long-term markers for lifestyle related disease.

研究分野： 内科　動脈硬化
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
生活習慣病リスクは中高年に増加する。リスクの増加した人には保健指導を行うが、生活習慣が固定してしまっ
た中高年では長続きする人は少なく結局薬物治療へと移行する。生活習慣が固定していない若年時に将来の生活
習慣病リスクが予測できるマーカーがあれば、介入ターゲットを絞って指導し、その介入効果をモニターするこ
とも可能となる可能性がある。そこで本研究では、新たな方法でそのマーカーを探索し、今後の方向性を示し
た。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
我々はこれまで、健診余剰血清を 10 年以上蓄積し、生活習慣病リスクに関連する新規マーカー
の評価を行ってきた。生活習慣病発症に強く関連する内臓脂肪の蓄積とアディポサイトカイン
等に着目、報告し(Circ J. 2007, Cardiovasc Diabetol. 2007)、近年は老化に関連するとされるα
Klotho と生活習慣病等の関連を検討してきた(Clin Chim Acta. 2018. Sci Rep. 2015)。本研究で
は、これまでの研究をさらにすすめるとともに、以下の考えのもと、新規因子の網羅的検索を試
みた。 
生活習慣病の発症には、遺伝的因子と環境因子が関与する。環境因子の影響を強く受ける BMI・
腹囲などの adiposity の経年的変化に伴い、生活習慣病関連の検査値は当然変化するが、その変
化の少ない人も認められる。そこで本研究においては、adiposity の変化に伴い検査値が変化し
ない群は、遺伝的に疾患抵抗性が高いと仮定し、この群との比較により、adiposity 変化により
強く関連する新規の生活習慣病予測因子を同定する。同定された因子は、より環境因子に影響を
受けやすく、実際の治療介入マーカーとして有用である可能性が高い。また逆に adiposity 増加
にも関わらず生活習慣病の発症が予防される防御的因子の同定も期待される。 
この群間で比較する新規因子の網羅的検索のため臓器間のクロストークに重要とされるエクソ
ソームに着目した。エクソソームは、細胞から分泌される小胞の一種で、細胞中の老廃物を細胞
外に廃棄するものと思われていた。しかしその内部に miRNA が含まれることが発見された
(Science 2007)ことにより、がんや免疫領域を中心に細胞間コミュニケーションへの役割が解明
され、がんの早期マーカーとして実用化されようとしている。疾病患者のエクソソーム miRNA
の解析により動脈硬化、肥満、糖尿病等に関連する miRNA は明らかになりつつあるが、その発
症以前の検査値悪化リスクとの関連は、この時点では明らかになっていない。エクソソーム内容
物は比較的長期間安定とされており、我々が持つ長期凍結保存血清を用い、レトロスペクティブ
な解析で明らかになる可能性が考えられた。 
 
２．研究の目的 
凍結保存血清をもちいて、これまで検討してきた生活習慣病関連マーカーの予測因子としての
重要性を明らかにするとともに、環境因子の影響を強く受ける BMI・腹囲などの adiposity の
経年的変化により検査値が変化する群と変化しない群の比較により、Adiposity 変化により強く
関連する新規の生活習慣病長期予測因子を同定する。 
 
３．研究の方法 
対象：大阪大学職員健診で余剰血清の保存、研究利用の同意を得ており、 

かつ 10年間の経過データが得られるもの。 
データ：身長、体重、BMI、血圧、立位自然呼気時の臍レベルでの腹囲を計測。 

生活習慣病関連アンケート(運動習慣、食生活等） 
Adiposity の変化： 
    BMI：増加群 +0.5 以上 不変群 +0.5-0.5 減少群 -0.5 以下 
    腹囲：増加群 +5cm 以上 不変群 +5.0-5.0 減少群 -5cm 以下 
リスクの増加： 

SBP +10mmHg 以上  TG +50mg/dl 以上  Glc +10mg/dl 以上 
血清マーカーの測定:ELISA 

アディポネクチン、IL6、αklotho、BNP 
エクソソーム解析： 
   ・血清からのエクソソーム分画の分離調整：Tim4 磁気ビーズ法 

・エクソソーム分画から RNA を調整し、miRNA マイクロアレイによりプロファイルを作成 
・RT-PCR Control は変動の少ない miRNA-451 を用いる 
 

４．研究成果 
１）比較的短期間の予測因子としてのαklotho 
表 1 (J Gen Med. 14:229-236,2021) 



我々はこれまでαklotho と炎症等との関連を示してきたが、
今回予測因子としての有用性を検討した。 
表１に示すように 3 年後の高血糖を予測する有意な因子で
あることが明らかとなった。 
また、図１に示すように、心不全入院で治療反応性の良い群
は入院時のαklotho 値が高く、心不全予後の短期的な予測
因子として有用である可能性が示された。 
 
２）Adiposity 変化に基づく長期予測因子 
本研究の対象集団は、図２に示すように 10 年間の経過をみ
ると、ベースラインのアルコール摂取頻度が高くなると、そ
の後の高血圧発症頻度が高くなることが示された。 
しかし、短期間での有用性が示されたαklotho は、長期間で
の有意な関連が示されなかった。 
そこで、Adiposity 変化とリスク変化に基づいて表２のよう 

図１(Sci Rep. 2021)         に群分けを行った。ベースラインの年齢、BMI、腹囲、 
LDL-C、HbA1c が、リスク増加群で有意に高値となって
いたが、その他のリスクに群間の有意差はみられなか
った。 
表 3にしめすように、この 4群で、10年間のリスク変
化をみると、BMI 増加群でよりリスクの悪化が認めら
れた（腹囲を用いても同様）。これまでの検討では、
BMI の増加度とリスクの増加度について、短期間では
有意な相関がみられたが、10 年の長期間では相関がみ
られず、adiposity に関連したマーカーは長期の予測
因子とはならない可能性を考えていたが、この分類に
より、adiposity に関連する長期の予測因子が同定で
きる可能性が示された。 

 
図２(Hypertens Res. 2020) 
 
表２ Adiposity 変化とリスク変化による群分け（ベースラインデータ） 

 
表３ Adiposity 変化とリスク変化による群分け（リスク変化） 

 
３）エクソソーム解析 



この 4群間での比較で、Adiposity 変化に伴う生活習慣病の新たな長期予測因子の同定を目指し
たが、10 年間以上保管した凍結血清を用いるとエクソソーム内 miRNA は、サンプルにより大幅
に減少していた。そしてこのサンプルで網羅的解析を行ったが有意な結果は得られなかった。マ
ウス血清で条件を変えて検討すると、凍結再解凍の条件でエクソソーム内 miRNA が大幅に減少
したことから、凍結血清保存の条件が統一できていなかった可能性を考えた。 
５）今後の展開 
これまでの研究で生活習慣病との関連が示されている m1273,m122 などが、長期の生活習慣病リ
スク予測因子となりうるかどうか、凍結再解凍をおこなっていない保存血清で検討を行ととも
に、前向き研究の準備を行う。そのなかで Adiposity と深く関連するが有効な介入ターゲットが
明らかでない HDL 上の因子、および T細胞を中心としたマーカーについても解析を進めていく。 
これらの研究成果により、有用な長期生活習慣病予測因子が明らかになればターゲットを絞っ
た若い世代からの積極的な生活習慣介入および介入効果の判定が可能になると考える。 
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