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研究成果の概要（和文）：生活習慣病の発症に関わる遺伝要因と環境要因の相互作用について調
べたところ、高血圧の発症には、ナトリウム・カリウムの摂取量と WNK１の遺伝子型の相互
作用が重要であること、肥満の発症には脂質摂取量と PRDX3 の遺伝子型の相互作用が重要で
あることが明らかとなった。また、糖尿病の発症には単独では効果が小さい複数のリスク遺伝
子の積み重なりが重要であり、特に肥満というリスクをもたない群においては、リスク遺伝子
の影響が強く現れることがわかった。 
  
研究成果の概要（英文）：The life-style-related diseases are caused by complex interactions among 
many different genes, and strongly influenced by environmental factors. We found that the interaction of 
variations in WNK1 and potassium intake are important for the prevalence of hypertension, and the 
interaction of variations in PEDX3 and fat intake for the prevalence of obesity. Furthermore, we found 
that the cumulative numbers of susceptibility alleles for diabetes were significantly higher in diabetic 
subjects than that of control subjects. 
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１．研究開始当初の背景 

高血圧、糖尿病、肥満、メタボリックシン
ドロームなどに代表される生活習慣病の発
症には、食生活、運動といった生活習慣（ラ
イフスタイル）が大きく関与しており、疾患
に罹患する前に健康的な生活習慣を確立し、

疾患の予防に努めること(一次予防)が重要
である。特に食生活習慣の見直しは、一次予
防として重要である。しかし、同じように食
生活の改善を行っても、その効果は個体によ
って異なる場合が多い。 
生活習慣病の発症や食生活等の改善効果
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に個体差を引き起こす原因の一つに、個体が
持つ遺伝要因（体質）の違いが考えられる。
ヒトゲノム研究の進展により、生活習慣病発
症に関与する感受性遺伝子（リスク遺伝子）
の個体差が同定され、従来「体質」というあ
いまいな概念で捉えられていたものを、ゲノ
ムの個体差という科学的な指標を用いて説
明することが可能になりつつある。しかし、
生活習慣病の感受性遺伝子は数多く存在し、
単独での作用はそれほど大きくはない。実際
の生活習慣病発症には、複数の感受性遺伝子
の相互作用と食生活等の生活習慣が複雑に
絡み合って影響を及ぼしている。しかしなが
ら、どのような遺伝要因（感受性遺伝子）が
どのような生活習慣と組み合わさった時に、
どの程度生活習慣病の発症に関係している
のかといった具体的なことは、ほとんど分か
っていないのが現状である。 
 
２．研究の目的 

本研究では、健康診断を受診した成人を
対象として、高血圧、肥満、糖尿病に着目
し、どのような食生活がどのような感受性
遺伝子と組み合わさったときに、どの程度
これらの疾患の発症に関わるのかを明らか
にすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 

健康診断を受診した 65 歳以下の男性 6090
人の中から、高血圧、糖尿病、肥満などの生
活習慣病罹患者とコントロールを選択し、被
験者とした。なお、被験者からは、本研究へ
の協力に対する同意と血液資料・臨床検査デ
ータの提供を受けた。食事調査は、BDHQ（簡
易型自記式食事歴質問表）を用いておこなっ
た。高血圧感受性遺伝子の候補として、腎尿
細管での電解質輸送に関わる5種類の遺伝子
（SLC12A1、KCNJ1、SLC12A3、WNK1、SCNNA1)
の遺伝子型を、糖尿病感受性遺伝子の候補と
して、全ゲノム関連解析により糖尿病リスク
遺伝子として同定された 17 種類の遺伝子
（KCNJ11、TCF7L2、IGF2BP2、SLC30A8、HHEX、
CDKN2A/B、CDC123、PPARG、FTO、TAPAN8、
ADAMTS8、JAFZF1、TCF2、CDKAL1、KCNQ1、UBE2E2、
C2CD4A）の遺伝子型を分析した。また、活性
酸素の増加は生活習慣病の発症に影響を与
えると考え、活性酸素の生成や消去に関わる
10 種類の酵素の遺伝子（SOD2、MPO、CAT、GPX1、
TXN2、PRDX3、GSTP1、GSTT1、GSTM1、GSTM3）
の遺伝子型を分析した。 
 
４．研究成果 
(1) 高血圧感受性遺伝子 
 高血圧の成因は複雑であるが、ナトリウム
やカリウム摂取量が関与することはよく知
られている。しかし、個人レベルでみると、
塩分摂取量の影響を受けて血圧値が変動す

る「食塩感受性」の人もいれば、塩分摂取量
の増減が血圧値に影響しない「食塩抵抗性」
の人もいる。 
 腎尿細管には、ナトリウムの再吸収やカリ
ウムの排泄に関わる上皮性ナトリウムチャ
ンネル、Na-K-2Cl共輸送体、Na-Cl共輸送体、
内皮性カリウムチャンネル、セリンスレオニ
ンキナーゼ等が存在するが、これらの働きは
血圧調節にとっても重要であり、高血圧感受
性遺伝子の候補となりうる。そこで、これら
の遺伝子の個体差と血圧値との関連を調べ
た。その結果、WNK1 の遺伝子型が血圧値の決
定に影響を与えていることがわかった。次に、
ナトリウムおよびカリウムの摂取量と WNK1
の遺伝子型の組み合わせが血圧値に与える
影響を分析したところ、特定の遺伝子型（ハ
プロタイプ１）を保有する個体の血圧値は、
ナトリウムとカリウム摂取量の影響を受け
て変動したが、その他の遺伝子型をもつ被験
者の血圧値は、ナトリウムとカリウム摂取量
の影響を受けなかった。すなわち、WNK1 のハ
プロタイプ 1を保有する人にとっては、減塩
が高血圧の予防に役立つ可能性が示唆され
た（J.Hum.Genet. 54:474-478, 2009）。 
 
（２）肥満感受性遺伝子 
活性酸素の増加によって生じる酸化スト

レスは、糖尿病、高血圧、動脈硬化、肥満、
がんなどの生活習慣病の発症に影響を与え
ることが知られている。そこで、活性酸素の
生成や消去に関わる 10種類の酵素遺伝子の
個体差が、生活習慣病の発症に影響を与える
かどうかについて分析した。その結果、ミト
コンドリア内でのH2O2消去を担う酵素ペルオ
キシレドキシン（PRDX3）の遺伝子型が BMI
の決定や肥満に影響を与えることがわかっ
た。また、体内での活性酸素の増加に関与す
る脂質摂取量とPRDX3の遺伝子型の組み合わ
せが肥満に与える影響を分析したところ、
PRDX3 の遺伝子型と肥満との関連は、脂質摂
取量過剰群（脂質%エネルギー≧25.1）での
みみられ、脂質摂取非過剰群（脂質%エネル
ギー＜25.1）ではみられなかった。以上のこ
とから、PRDX3 の遺伝子型と脂質摂取量の組
み合わせが肥満の発症に影響を与えている
ことが示唆された。PRDX3 のハプロタイプ２
という遺伝子型を持つ個体では、脂質の過剰
摂取による活性酸素の増加という負荷がか
かったときに、肥満のリスクが高まる可能性
が示唆された(Obesity  19: 882-887, 2011)。 
 

（３） 糖尿病感受性遺伝子 
最近のゲノム科学と遺伝子分析技術の進

歩により、全ゲノムを対象に糖尿病や高血圧
などの生活習慣病の感受性遺伝子を網羅的
に探索することが可能となった。その結果、
糖尿病については、主に欧米人を対象とした



 

 

全ゲノム関連解析により、TCF7L2、KCNJ11、
IGF2BP2、SLC30A8、HHEX 遺伝子など約 20 種
類の遺伝子が糖尿病リスク遺伝子として同
定された。本研究では、17種類の糖尿病リス
ク遺伝子が日本人の糖尿病発症に与える影
響を分析した。その結果、SLC30A8、CDKN2A/B、
CDC123、KCNQ1 が日本人において糖尿病の独
立したリスク因子となっていることが確認
できた。残りの13種類の遺伝子については、
それ単独では糖尿病のリスク因子であるこ
との確認はできなかったが、いずれの遺伝子
においても糖尿病群においてコントロール
群よりも、リスクアリルを保有している人が
多かった。そこで、これらの 17 種類の遺伝
子すべてを糖尿病リスク遺伝子とみなし、被
験者が保有するリスクアリルの数をカウン
トすることとした。その結果、糖尿病患者に
おけるリスクアリルの分布は、コントロール
群のそれに較べてリスクアリル保有数の多
い方にシフトしていた。被験者をリスクアリ
ル保有数で 4 グループ（Q1- Q4）にわけて、
リスクアリル保有数別に糖尿病発症のOdd比
を比較すると、リスクアレル保有数が増える
にしたがって、糖尿病発症の Odd 比が上昇す
ることがわかった。次に、被験者を肥満の有
無で 2群に分けて、同様の解析をおこなった
ところ、リスクアレル保有数の増加と Odd 比
上昇の関係は、肥満のない群でのみみられ、
肥満群においてはリスクアレル保有数の増
加は糖尿病発症のリスク因子とはなってい
ないことがわかった。 

全ゲノム関連解析により同定された糖尿
病のリスク遺伝子は、単独での影響はそれほ
ど大きくはないが、それらが積み重なること
で糖尿病の発症リスクとなることがわかつ
た。特に肥満というリスク因子のない群では、
リスク遺伝子保有数の影響が強く現れるこ
とがわかった。今後は、これらの遺伝子型の
違いが、糖尿病の治療効果、食生活や生活習
慣の改善効果の違いに影響を与えるかどう
かについても分析し、個人に対応したテーラ
ーメイドの健康管理法を開発していく必要
がある (論文投稿準備中)。 
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