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研究成果の概要（和文）：白血球DNAメチル化レベルと疾患発症との関連及びDNAメチル化レベルの変動に影響す
る要因を明らかにするために住民健診受診者を対象として縦断的研究を実施した。DNAメチル化レベルが疾患発
症に及ぼす影響は2015年の住民健診受診者を、DNAメチル化レベルの6年間の変化に関する研究対象者は2021年と
2015年度の両方の健診を受診した者とした。解析の結果、SOCS3遺伝子の低メチル化は高血圧発症リスクが高か
った。またTXNIP遺伝子の高メチル化は脂肪肝発症リスク低下と関連していた。さらにベースライン時の食物摂
取頻度や6年間の食物摂取頻度の変化がDNAメチル化レベルの変化と関連することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：This longitudinal study using the health examination participants was 
conducted to clarify the relationship between DNA methylation levels in leukocyte and the onset of 
disease, and factors that affect changes in DNA methylation levels. DNA hypomethylation rates of the
 SOCS3 gene were associated with a higher risk of developing hypertension. DNA hypermethylation of 
the TXNIP gene was associated with a lower risk of developing fatty liver. Furthermore, food intake 
frequency at baseline and the change of those over 6 years were associated with changes in DNA 
methylation levels.

研究分野： 分子疫学

キーワード： 分子疫学　エピジェネティクス　DNAメチル化　ABCA1　SOCS3　TXNIP　縦断的研究

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
各種遺伝子のDNAメチル化が生活習慣などの要因により変動すると考えられているが、そのエビデンスは主に横
断研究の成果から得られたものである。各種遺伝子のDNAメチル化に影響を与える要因については、国内外にお
いて縦断的解析による検討は十分ではない。本研究で得られた知見は、生活習慣などと疾病発生の新たなメカニ
ズム解明の一助となるとともに、新たな視点での疾病予防対策に貢献することが期待できる。

※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 
増加の一途をたどる生活習慣病の予防対策は我が国の重要課題の１つである。生活習慣病の

発症と生活習慣との関連については、国内外の多くの疫学研究により科学的エビデンスが蓄積
されてきている。遺伝的要因についても、疫学研究が行われるようになり、遺伝子多型と生活習
慣病の発症などに関する研究成果が報告されてきた。しかし遺伝子多型で説明可能な事象は当
初の予想より少ないことが判明してきた。近年、遺伝子の塩基配列の変異を伴うことなく、後天
的な修飾により遺伝子発現が制御される仕組みであるエピジェネティクスが、様々な疾病発生
に重要な役割を果たすことが注目されている。エピジェネティクスの機構の１つである DNA メ
チル化は、後天的に DNA を構成するシトシンへのメチル基の付加反応により遺伝子発現を抑制
し、また脱メチル化により遺伝子発現は回復する。DNA メチル化は、加齢や生活習慣などの要
因の影響を受けると考えられており、生活習慣病などの発症との関連が示唆されている。健常人
を対象とした横断研究により、性、年齢、喫煙習慣、飲酒習慣の相違が白血球 DNA のメチル化
異常と関連することが報告され、また白血球 DNA メチル化異常が癌のリスクを早期に検出する
バイオマーカーとなりうることが報告された。 
これまでに我々は、エピジェネティクス機構である各種遺伝子の白血球 DNA メチル化レベル

を利用した疫学研究を行い、喫煙習慣、摂取栄養素、肥満などの生活習慣などの要因がエピジェ
ネティクス機構と関連することを報告してきた。これらはすべて横断研究による成果であり、縦
断研究による検討まで至っていない。疾病予防対策の観点から、生活習慣などの要因が DNA メ
チル化の変動に与える影響を明らかにするためには、縦断的な解析による検討を行う必要があ
る。しかし、国内外における白血球ゲノムを用いた各種遺伝子の DNA メチル化の変動に影響を
与える生活習慣などの要因を調査した縦断研究は、ほとんど行われていない。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、一般住民を対象として縦断的な研究を行うことにより、白血球 DNA メチル化
レベルと疾患発症との関連およびメチル化レベルの変動に影響する要因を明らかにすることで
ある。白血球 DNA メチル化レベルの変動は、6 年間の変動について調査を行い、その変動に影
響を与える生活習慣などの要因を解明する。 
 
３．研究の方法 
(1)解析対象 
DNA メチル化レベルが高血圧や脂肪肝の発症に及ぼす影響は 2015 年の住民健診受診者で DNA

メチル化レベルを測定した者を対象とした。また DNA メチル化レベルの 6 年間の変動に関する
調査の対象者は 2021 年度の健診受診者のうち、2015 年度も健診を受診した者とした。いずれの
対象者も本研究の参加に同意を得ている。これらの対象者については、健診で身長、体重、body 
mass index、血圧、尿検査、血液検査（貧血、血糖、脂質、肝機能、腎機能、尿酸など）等の検
査を実施した、また食習慣、喫煙習慣、飲酒習慣、運動などについて自記式質問票により情報を
得た。食習慣は 53 項目の食物摂取頻度を調査した。 
(2)DNA メチル化解析 
白血球からゲノム DNA を抽出し、DNA のメチル化解析を行った。末梢血からのゲノム DNA の

抽出はシリカメンブレン付きスピンカラムを利用して抽出と精製を行った。DNA のメチル化解
析の原理は測定機器（PyroMarkQ24 QIAGEN 社）を使用して、Pyrosequencing による定量的解析
法を採用した。DNA メチル化レベルの算出は PyroMark Q96 ID Software を使用した。本研究で
は、横断研究で疾患等との関与が示唆された ATP binding cassette transporter A1(ABCA1)遺
伝子、Thioredoxin-interacting protein(TXNIP)遺伝子、Suppressor Of Cytokine Signaling 3 
(SOCS3)遺伝子のDNAメチル化レベルの測定を行った。既報の論文に基づきABCA1遺伝子は8つ、
TXNIP 遺伝子と SOCS3 遺伝子は 1つの CpG サイトをそれぞれ測定した。ABCA1 遺伝子の DNA メチ
ル化レベルは 8つの CpG サイトの平均値を用いた。DNA メチル化レベルの変化率は、（2021 年の
DNA メチル化レベル-2015 年の DNA メチル化レベル）/2015 年の DNA メチル化レベル(%)により算
出した。 
(3)データベース作成・解析 
解析を行った白血球 DNA メチル化データは、2015 年及び 2021 年の自記式質問票データや健診

結果と結合し縦断的データベースの作成を行った。 
本研究は研究代表者の所属する研究機関の倫理審査委員会への審査申請を行い、承認を得て

いる研究の一環である。 
 
４．研究成果 
(1) 白血球 SOCS3 遺伝子のメチル化レベルと高血圧発症との関連 
血管内皮細胞の慢性炎症は高血圧の基盤となる病態であり、炎症の抑制が心血管疾患リスク

を低下させることが報告されている。Suppressor of cytokine signaling3（SOCS3）は、生体の



炎症反応に関与するサイトカインシグナル伝達経路を抑制する分子であり、その発現は、SOCS3
遺伝子の DNA メチル化により抑制されることが報告されている。これまでに SOCS3 遺伝子の DNA
メチル化レベルと高血圧発症に関する報告はない。そこで、住民健診受診者のうち、高血圧では
ない者を対象として白血球 SOCS3 遺伝子の DNA メチル化レベルと 4 年後の高血圧発症との関連
について検討することを目的とした。2015 年と 2019 年の両年に住民健診を受診した者のうち、
研究不同意者、高血圧・癌・脳卒中・虚血性心疾患の既往歴者および白血球 SOCS3 遺伝子の DNA
メチル化レベル測定不能者を除く 105 名（男 44 名、女 61 名)を解析対象とした。4 年後に高血
圧を発症していた者は 43名（41.0％）であった。白血球 SOCS3 遺伝子の DNA メチル化レベルは、
高血圧発症群 44.8±5.8％、非発症群 48.1±5.2％（ｐ＝0.003）であり、高血圧発症者で有意に
低い値を示した。白血球 SOCS3 遺伝子の DNA メチル化レベルが 1％高くなると、高血圧発症のオ
ッズ比が 0.89（95％信頼区間 0.81-0.96）と有意に低い値を示した。白血球 SOCS3 遺伝子の DNA
メチル化レベルと高血圧発症との関連について調査した結果、白血球 SOCS3 遺伝子の DNA メチ
ル化レベルの低値は、その後の高血圧の発症リスクが高いことが示唆された。 
(2)白血球 TXNIP 遺伝子 DNA メチル化レベルと脂肪肝発症との関連 
酸化ストレスや脂質代謝に関与する Thioredoxin-interacting protein (TXNIP)遺伝子はエピ

ジェネティクスの 1 つである DNA のメチル化により、遺伝子の発現が抑制されることが報告さ
れている。これまでに白血球 TXNIP 遺伝子の DNA メチル化レベルと脂肪肝発症の関連を調査し
た疫学研究はない。そこで、住民健診受診者を対象として白血球 TXNIP 遺伝子の DNA メチル化レ
ベルと 4 年間の脂肪肝発症について検討することを目的とした。2015 年と 2019 年の両年に住民
健診を受診した者 170 名(男 77 名、女 93名)を対象とした。対象者のうち、4年間で新たに脂肪
肝を発症した者は 42名(24.7%)であった。ロジスティック回帰分析を行った結果、白血球 TXNIP
遺伝子の DNA メチル化レベルが 1％高くなると、脂肪肝の発症のオッズ比が 0.91（95％信頼区間
0.83-0.99）と有意に低い値を示した。白血球 TXNIP 遺伝子の DNA メチル化レベルと脂肪肝発症
に関する研究を行ったところ、白血球 TXNIP 遺伝子の高メチル化は、脂肪肝発症のリスクの低下
と関与することが示唆された。 
(3)白血球メチル化レベルの変化率 
 2015 年と 2021 年の両年に住民健診を受診した
者 62 名（男 26 名、女 36名）を対象として ABCA1
遺伝子、TXNIP 遺伝子、SOCS3 遺伝子のそれぞれの
DNA メチル化レベルを測定し、6 年間の DNA メチ
ル化レベルの変化率を算出した。その結果、ABCA1
遺伝子(8CpG サイトの平均)、TXNIP 遺伝子、SOCS3
遺伝子の平均変化率（中央値[四分位範囲]）は、
それぞれ 17.1（9.4[2.1～30.2]）％、-1.0（-1.1[-
3.6, 2.4]）％、2.9（3.5 [-7.3, 10.9]）％であ
った（図 1, 2）。 
(4)ベースライン時の生活習慣等が白血球の各種
遺伝子 DNA メチル化レベルの変動に与える影響 
 (3)の対象者を用いて 2015 年の生活習慣等と
SOCS3、TXNIP、ABCA1 それぞれの遺伝子の DNA メ
チル化レベルの2015年から2021年の変化レベル
および変化率との関連について解析を行った。そ
の結果、喫煙習慣、飲酒習慣、運動習慣の相違に
よる３つの遺伝子のDNAメチル化レベルの有意な
変化は認めなかった。食習慣との関連について
は、食物摂取頻度を「月 1～3 回以下」、「週 1～2
回」、「週 3～4 回以上」の 3 群に分けて ABCA1 遺
伝子の平均変化率を比較したところ、ハムの摂取頻
度が月 1～3回以下群では 20.5±16.3%、週 1～2回群では 13.4±16.4%、週 3～4回以上群では-
1.5±10.8％となり、月 1～3回以下群は週 3～4回以上群と比べ有意に高い結果を得た。かぼち
ゃの摂取頻度が月 1～3回以下群では 6.4±11.8%、週 1～2回群では 23.1±16.0%、週 3～4回以
上群では 29.9±24.3％となり、週 3～4回以上群および週 1～2回群は月 1～3回以下群と比べ有
意に高い結果を得た。緑葉野菜の摂取頻度が月 1～3 回以下群では 2.4±12.3%、週 1～2 回群で
は 4.6±14.0%、週 3～4 回以上群では 19.9±16.5％となり、週 3～4 回以上群は月 1～3 回以下
群と比べ有意に高い結果を得た。食物摂取頻度と ABCA1 遺伝子の DNA メチル化変化率との関連
について調整項目として性、年齢、喫煙、飲酒習慣を加え、月 1～3 回以下群を基準として重回
帰分析の結果、ハムの週 3～4回以上摂取群ではメチル化変化率が 20.8％低下し（p=0.017）、か
ぼちゃの週 3～4回以上摂取群ではメチル化変化率が 24.6％高い結果を得た（p=0.007）。食物摂
取頻度と TXNIP および SOCS3 遺伝子の DNA メチル化変化率については有意な関連を得なかった。 
(5）6 年間の野菜類摂取頻度の変化と白血球の各種遺伝子 DNA メチル化レベルの変動との関連 
(3)の対象者を用いて 2015 年と 2021 年の野菜類摂取頻度の変化と SOCS3、TXNIP、ABCA1 それ

ぞれの遺伝子の DNA メチル化レベルの変化との関連について解析を行った。野菜類摂取頻度の
変化は、「増えた」、「変わらない」、「減った」とした。緑葉野菜の摂取頻度変化別の ABCA1 遺伝

図 1 ABCA1 遺伝子の DNA メチル化の変化率 

図 2 TXNIP および SOCS3 遺伝子の DNA メチル化の変化率 
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子の DNA メチル化変化率は、摂取頻度が減った群では 18.7±16.7%、変わらない群では 11.0±
17.7％、増えた群では 1.2±10.6%であり、増えた群に比べ、減った群では有意に DNA メチル化
変化率が高かった。また、かぼちゃの摂取頻度変化別の ABCA1 遺伝子の DNA メチル化変化率は、
摂取頻度が減った群では 32.0±19.4%、変わらない群では 8.2±13.8％、増えた群では 17.3±
17.5 であり、変わらない群に比べ、減った群では有意に DNA メチル化変化率が高い結果を得た。
野菜類の摂取頻度の変化と白血球 DNA メチル化レベルの変化との関連が示唆された。しかし他
の生活習慣等については 6 年間の変化が乏しいものが多く、今後はさらに対象者数を増やし解
析をすすめていく必要がある。 
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