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研究成果の概要（和文）： 

中山間地域は住民の定住性が高く、長期追跡調査に適する。本研究では 20 年前の健康調査デー
タが存在する地域を中心に健康調査を実施し、あらたな大規模コホートを起ち上げるとともに、
得られたデータを利用して、心血管疾患に関与する要因の解析を行った。それにより以下の成
果が得られた。①4000 名規模の新たなコホートを起ち上げ、追跡調査の体制を確立できた。②
ソーシャルキャピタルが心血管疾患の要因になる可能性を見いだした。③複数の遺伝子多型の
組合わせが酸化ストレスの状態に影響する可能性を見いだした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In this study, we performed health examinations in a rural area, in which effects of 
single-nucleotide polymorphisms (SNPs) and social capital on life-style associated 
diseases were evaluated. We established a large cohort of 4000 participants with several 
valuable phenotypes for a future longitudinal study. In addition, we found unique 
relationships between social capital and hypertension as well as between combinations 
of multiple SNPs and oxidative stress. 
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１．研究開始当初の背景 

 わが国においては、厚生労働省を中心

に平成 12 年から「21 世紀における国民

健康づくり運動（健康日本 21）」と名づ

けられた健康づくり政策が推進されてき

た。この活動成果を踏まえて、新たに「医

療制度改革大綱」が決定され、平成 20 年

4 月から「特定健診」と「特定指導」が

義務化され、その中で平成 27 年までに糖

尿病等の生活習慣病有病者・予備群を

25％減尐させるという具体的な数字目標

が提示された。地方の中山間地域では、
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若年人口が都市部に流出したことによっ

て人口の高齢化が急ピッチで進み、生活

の援助や介護の担い手の確保が困難な状

況になる一方、日常生活の中に自動車が

普及して運動不足による肥満や糖尿病、

そして、メタボリックシンドローム等の

生活習慣病が増加するなど、生活様式の

変化が地域住民の健康問題に大きな影響

を与えてきている。 

 生活習慣病とその危険因子に関する疫

学調査については前向き追跡調査が重要

である。国際的には、米国のフラミンガ

ム研究が最も有名であるが、わが国にお

いても福岡県久山町における 40 年以上

にわたった追跡調査の研究成果などがあ

り、1960 年以後、経年的に危険因子に変

化がみられ、脳出血の減尐やアテローム

血栓性脳梗塞の増加、さらに危険因子と

しての高脂血症や糖尿病、そして肥満な

どのメタボリックシンドロームの重要性

が明らかにされつつある。しかしながら、

これらの成績は都市部あるいは都市近郊

地域での調査結果に基づいており、中山

間地域の住民を主たる対象とし、かつ、

「特定健診」や「特定指導」を検証する

目的で行われた追跡調査研究は存在しな

い。一方、ゲノム解析によって、生活習

慣病の発症に関わる可能性のある遺伝素

因や遺伝子の候補は報告されてきている

が、多数の検体による前向きコホートに

よる検証は、日本人という島国という特

殊な遺伝的背景をもつ住民では十分には

行われていないのが現状である。人口移

動の尐ない中山間地住民は、その意味で

も研究の対象として新しい研究成果が期

待される。 

以上の理由から本研究では島根県雲单

市において 20 年間にわたって蓄積され

た健康診断の結果に遺伝子解析を加える

ことにより、生活習慣病の発症要因に関

わる環境と遺伝要因の相加的あるいは相

乗的影響を検証し、これらの疾病を予知

予防することを目標として本研究を立案

した。 

２．研究の目的 

 本研究の調査対象としている島根県雲

单市は中国山脈の島根県側にある典型的

な中山間地域で過疎化と人口の高齢化が

顕著な地域である。また、雲单市掛合町

においては、1983-1987 年に島根医科大

学が栄養調査を含む詳細な住民健康診断

を、約 2000 名を対象にして実施し、その

健診結果が利用可能な状態に現在も保存

されている。また、市が毎年行っている

基本健診・介護保険認定の個人データを

保有しており、生活習慣病への対策が地

方自治体の健康福祉行政の中核的な課題

であることから自治体の協力がえられて

いる。さらに、遺伝子情報は生まれなが

らに変化しないことから、2006 年と 2007

年に実施した健診の受診者を対象に遺伝

子解析を行い、1987 年の健診を重複受診

している者を対象にして、1987 年を開始

時点とした 20 年間の前向き追跡調査と

して、遺伝素因と環境要因に関する解析

を行う計画である。 

 2005年以前に健診を受診していない者

については、健診データ間の相関を分析

することによって、健診受診時における

断面的な解析を行って危険因子や環境因

子の生活習慣病（とくに動脈硬化、肥満、

メタボリックシンドローム）に対する重

み付けを行うとともに、2006年は掛合町、

2007 年は三刀屋町と毎年、異なる地域で

健診を行い、すでに、200 名規模の前向

き調査可能な住民の集団を作成した。

2008 年以後も、同様に掛合町、三刀屋町

と異なる地域で健診を行って、本研究の

終了する平成 22 年度までに５千人規模

のコホート集団を作り前向き追跡調査を

行う。 

 
３．研究の方法 

１）島根県内数カ所の中山間地域を選び、

健康調査を行うことでコホートを起ち上

げる。 

一部20年前の健康調査データがある地域で

は、このデータをデジタル化して統合する。 

 これらは、すべて健康調査時に研究に関

する説明を行い、研究参加への同意が得ら

れた参加者のみを対象として実施する。 

２）新たに起ち上げたコホートについては

横断研究の枠組みで、20 年前のデータが

ある地域についてはこれに加えて縦断的

な研究手法を用いて、生活習慣病の発症進

展に寄与する因子についての検討を行う。 

３）検討する要因としては、古典的な医学

的要因に加えて、近年注目されている生化



 

 

学的検査値（酸化ストレスマーカー、新規

脂質マーカー、ホモシステイン、ADMA）と

ともに遺伝子多型、ソーシャルキャピタル

について検討する。 

また、今回新たに起ち上げるコホートにつ

いては、IMT, PWV, 認知機能、呼吸機能な

ど新たな検査項目を追加する。 
 
４．研究成果 

１）３年間のベースライン調査の結果、約

4000 名のコホートを確立することが出来

た。 

２）このコホートを活用した横断的研究に

より、① Lp-PLA2 遺伝子の多型が酸化 LDL

レベルに影響することを独立した２つの

集団で証明した（下図）。 
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②ソーシャルキャピタルの中で他人への信

頼感の高さが高血圧に関連することを見

いだした。③酸化ストレスの制御に関与す

る酵素の遺伝子多型が酸化ストレスマー

カーのレベルに影響するかどうかを検討

し、複数の遺伝子多型の組み合わせが有意

な影響を及ぼすことを見いだした。④ADMA

の HPLC による測定系を確立し、ADMA レベ

ルが脳の白質病変、ラクナ梗塞と関連する

ことを見いだした。 

３）20 年前のデータを用いた縦断研究によ

り、アルコール代謝酵素の遺伝子多型が飲

酒行動や高血圧の進展に寄与するか否か

について検討し、現在結果をまとめている。 

 他に、高血圧に関与するとされる候補遺

伝子内の遺伝子多型の２０年間の血圧変

化に対する影響を検討したが、有意な影響

を及ぼすものは見いだせなかった。 

４）以上、本プロジェクトの結果、今後の

追跡調査を実施するために必要な基盤と

なる 4000 名規模のコホートを確立できた。

このコホートには頸動脈壁厚保、認知機能

など、認知症や脳血管障害に関する情報と

ともに遺伝子多型解析のための DNA サン

プル、ソーシャルキャピタル情報などを有

する他に類をみないものである。今後、ベ

ースライン調査の結果をもとに追跡調査

を継続し、ソーシャルキャピタルや遺伝子

多型などの要因が、動脈硬化の進展や心血

管イベント、認知症発生にどの程度影響す

るかについて検討を続ける予定である。 

 また、横断的研究を主体にソーシャルキ

ャピタルや、遺伝子多型間の相互作用の影

響など、これまで検討が十分にされてこな

かった要因の、血圧や酸化ストレスへの影

響を検討できたことは、今後の研究の方向

性を示すものである。 
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