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研究成果の概要（和文）：DNAメチル化が血中レジスチン濃度を介して生活習慣病の発症に如何なる影響を与え
るのか調査・解明を行うため、我々が保有するコホート研究と公開されている海外のデータでレジスチンのエピ
ゲノムワイド関連研究(EWAS)のメタ解析を実施した。その結果、レジスチンと関連するDNAメチル化サイトを新
たに2か所同定した。これらのDNAメチル化サイトはいずれもレジスチンをコードするRETN遺伝子近傍には存在し
なかった。レジスチン濃度はRETN遺伝子以外の遺伝子によってエピジェネティックに制御されている可能性を示
している。

研究成果の概要（英文）：To investigate how DNA methylation affects the development of 
lifestyle-related diseases via blood resistin levels, we conducted a meta-analysis of epigenome-wide
 association studies (EWASs) for resistin level in our own cohort study and in public available 
data. As a result, we identified two new DNA methylation sites associated with resistin. None of 
these DNA methylation sites were located near the RETN gene encoding resistin. This indicates that 
resistin levels may be epigenetically regulated by genes other than the RETN gene.

研究分野： バイオインフォマティクス, 遺伝疫学

キーワード： エピゲノム　レジスチン　バイオインフォマティクス　DNAメチル化　生活習慣病

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
レジスチンの分泌異常である高レジスチン血症は、肥満、メタボリックシンドローム、冠動脈疾患など様々な病
態において認められ、これらの生活習慣病の発症および進展に深く関与する。高レジスチン血症の改善による疾
患発症リスク低減の方策を考えるためには、レジスチンが増加する分子メカニズムの解明と、そのメカニズムに
沿った介入戦略・治療戦略の開発が必要である。本研究で得られた成果は、これまでに分かっていたRETN遺伝子
以外によるレジスチン濃度増減メカニズムの可能性を提示しており、レジスチ濃度調節機構の全貌解明の手掛か
りとなる。

※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 
レジスチンは、マウスの脂肪細胞より分泌されるインスリン抵抗性誘導物質として最初に発見
された(Nature 409: 307 (2001)。その後ヒトにおいては、脂肪細胞ではなく、主に単球やマクロフ
ァージで産生・分泌されていることが分かってきた(PLoS Med 1: e45 (2004))。その分泌異常であ
る高レジスチン血症は、肥満や高血圧、2 型糖尿病、メタボリックシンドローム、冠動脈疾患な
ど様々な病態において認められ、これらの生活習慣病の発症および進展に深く関与する(Science 
303: 1195(2004), Circulation 111: 932 (2005), J Am Coll Cardiol 53: 754 (2009), Am Heart J 163:119 
(2012), Atherosclerosis 239:101 (2015))。この様な背景から、高レジスチン血症の改善による疾患発
症リスク低減の方策が求められている。そのためには、レジスチンが増加する分子メカニズムの
解明と、そのメカニズムに沿った介入戦略・治療戦略の開発が必要である。血中レジスチン濃度
が変動する病態の多くでは、レジスチン遺伝子の発現に転写レベルの制御を伴っている事から、
このタンパク質の発現機構の解明は急務である。 
血中のレジスチン濃度は、喫煙・飲酒・運動習慣等の環境因子と、一塩基多型(SNP)等の遺伝

因子の相互作用によって変動する事が知られている。これらの因子に加え、近年、遺伝子の発現
や働きは、DNA のメチル化を初めとする後天的ゲノム修飾を受けて決定されることが明らかに
なってきた。我々はこれまでに地域住民を対象としたコホート集団(北名古屋ゲノム疫学研
究:KING study) 192 例の血球において DNA メチル化アレイ(45 万メチル化サイト)を測定し、血
中レジスチン濃度と関連する DNA メチル化サイトの探索研究(エピゲノムワイド関連研究, 
EWAS)を実施した。その結果、図 1 に示すようにレジスチン遺伝子(RETN)近傍にある SNP 
(rs3219175)の G から A への変化が、近隣の DNA メチル化サイト(cg02346997)を介して RETN 遺
伝子発現を調節し、結果として血中レジスチン濃度を上昇させていることをつきとめた
(Diabetologia 58:2781 (2015))。このように DNA メチル化を介したレジスチンの調節機構を同定で
きたものの、レジスチン濃度の変動の半分以上は未だ説明がついていない。そこで、”RETN 遺伝
子以外にある多くの DNA メチル化サイトがレジスチン濃度の調節に寄与しているのではない
か？”という可能性が考えられる。 

 
 
２．研究の目的 
本研究では、KING study を含めた国内外のコホートの血球のメチル化アレイデータを基に、レ
ジスチン濃度の大規模エピゲノムワイドメタ解析を実施し、レジスチン濃度に関連する新規
DNA メチル化サイトを同定する。同定したメチル化サイトを通して後天的ゲノム修飾が血中レ
ジスチン濃度を介して疾患発症に如何なる影響を与えるか、調査・解明する。 
 
 
３．研究の方法 
エピゲノムワイドメタ解析のために、日本人 622 名とドイツ人 422 名(合計 1044 名)からなる

4 つの研究を対象とした。これらすべての研究で、イルミナ社製 DNA メチル化アレイのデータ
が取得された。DNA メチル化レベルは白血球から取得したものを用い、M-value として定量化し
た後、Z 値に変換した。血中レジスチン濃度は log2 変換した後 Z 値に変換した。 
一般線形モデルを用いて、各 DNA メチル化サイトのメチル化レベルと血中レジスチン値との

関連を評価した。調整因子には年齢、性別、喫煙状況、BMI、レジスチン濃度と関連する一塩基
多型を用いた。各研究の関連解析結果を、固定効果逆分散加重法を用いて統合した。ゲノムワイ
ド有意水準は偽発見率(FDR)＜1％とした。 
以上のエピゲノムワイドメタ解析で同定した 4 つの DNA メチル化サイトについて、公開され

ているスウェーデン人 732 名のデータを用いて再現性を評価した。有意水準は p<1.25%(=5%/4)
とした。 
更に同定した 4 つの DNA メチル化サイトについて、公開されている単球の RETN mRNA 量と

の関連を評価した。メチル化レベルには M-value, RETN mRNA 量は log2 変換した発現量を採用
した。有意水準は p<1.25%(=5%/4)とした。 



 
４．研究成果 
人種横断型エピゲノムワイドメタ解析によって、5 つの DNA メチル化サイトがゲノムワイド有

意水準に到達した(表 1)。このうち、レジスチン濃度と最も強い関連を示した cg22322184 は、
我々が過去に報告した RETN 遺伝子内に存在するメチル化サイトであった。残りの 4 つのメチ
ル化サイトはこれまでに報告されていない新規のものであった。 
 
 

表 1. レジスチン濃度とゲノムワイド有意な関連を示した DNA メチル化サイト 

 
 

次にこれら新たに同定した 4 つのメチル化サイトについてスウェーデン人のサンプルで再現
性を評価したところ、表 2 に示す通り、2 つのサイトがレジスチン濃度と有意な関連を示した。
このうち一つは、RETN 遺伝子以外の遺伝子の 5’UTR に存在する Site C であり、RETN 遺伝子以
外の遺伝子の body に存在する Site D であった。これらの DNA メチル化サイトは他の研究で喫
煙や他の疾患との有意な関連が報告されていた。 
 

表 2. 独立したサンプルでの再現解析の結果 

 
 

最後にこれら 4 つのメチル化サイトについて多人種コホートの単球のデータで、RETN の
mRNA 量と DNA メチル化レベルの関連を評価した。その結果、表 3 に示す通り、Site C のみが
単球の RETN mRNA 量と有意な関連を示した。このことから、Site C は単球中の RETN mRNA 量
を調節することで血中のレジスチン濃度を調節し、それ以外の Site D は他のメカニズムでレジ
スチン濃度を調節していることが考えられる。 
 

表 3. 多人種コホートにおける単球の RETN mRNA 量と DNA メチル化レベルの関連 

 

HetPI2Q 値P値GCSEβ遺伝子の
位置関係

DNAメチル化
サイト

0.051 61.52.67E-047.11E-100.022 -0.140 5'UTRcg22322184

0.194 36.43.65E-031.95E-080.026 -0.156 BodySite A

0.296 18.88.66E-038.59E-080.018 -0.103 BodySite B

0.529 08.66E-031.14E-070.022 -0.123 5'UTRSite D

0.767 08.66E-031.15E-070.025 -0.138 BodySite E

P値GC: genomic control 補正後のP値SE: 標準誤差β: 回帰係数
青：新規DNAメチル化サイトHetP : 不均一性の検定結果

青：有意なDNAメチル化サイト (P値 < 0.0125 (=0.05/4))

P値SEβ遺伝子の
位置関係

DNAメチル化
サイト

0.418 0.033 -0.027 BodySite A

0.021 0.019 -0.045 BodySite B

0.005 0.026 -0.072 5'UTRSite C

0.002 0.029 -0.091 BodySite D

SE: 標準誤差β: 回帰係数

青：有意なDNAメチル化サイト (P値 < 0.0125 (=0.05/4))

P値SEβ遺伝子の
位置関係

DNAメチル化
サイト

3.87E-010.046 -0.040 BodySite A

5.09E-010.034 0.023 BodySite B

6.73E-030.015 -0.040 5'UTRSite C

2.99E-010.031 -0.032 BodySite D

SE: 標準誤差β: 回帰係数



 
 以上の結果を通して、レジスチン濃度は RETN 遺伝子以外の遺伝子によってエピジェネテ
ィックに制御されている可能性を明らかにした。本研究の成果は将来的にレジスチンを標
的とした介入戦略・治療戦略の一助になると期待できる。 
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