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研究成果の概要（和文）： 
特定健診受診者 1,295 人を対象として、動脈硬化に関連することが報告されている遺伝子

MTHFR(rs1801133)、HDAC4(rs3791398)、CARKL(rs465563)、Adiponectin(rs1501299)に
ついて多型解析を行い、頸動脈内中膜複合体厚（CIMT）と心臓足首血管指数（CAVI）との関

連について検討した。いずれの遺伝子においても CIMT と CAVI との間に有意な関連を認

めず、ハイリスクアリルの保有数をもとに分類した 5 群における解析でも有意な関連は認

めなかった。しかし、保有数が多いほど CAVI 値が上昇する傾向があり、遺伝子多型と動

脈硬化との関連が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Most cases of atherosclerosis result from the interactions of multiple genetic and 
environmental factors. To investigate the association between gene polymorphisms and 
clinical parameter of atherosclerosis such as carotid intima-media thickness (CIMT) and 
cardio-ankle vascular index (CAVI), we conducted cross-sectional study of 1,295 Japanese 
(502 men and 793 women) who participated in a general health check in western rural 
community of the Goto Islands from 2000 to 2012. We analyzed polymorphisms of four 
genes such as MTHFR(rs1801133), HDAC4(rs3791398), CARKL(rs465563), and 
Adiponectin(rs1501299) which were reported the significant relation with atherosclerosis. 
The genotype distributions of four genes were as follows, MTHFR (CC: 43.2%, CT: 46.5% 
and TT: 10.3%), Adiponectin(GG: 53.7%, GT: 38.9%, and TT: 7.4%), HDAC4(GG: 80.4%, 
GA: 18.5%, and AA: 1.1%), and CARKL(GG: 12.7%, GA: 44.5%, and AA: 42.8%). No 
significant association between genotype and CAVI nor CIMT was observed. Next, we 
categorized into five groups based on the number of risky genotype and analyzed the 
association according to a group. Although no significant association was observed both in 
CIMT and CAVI, positive tendency was observed in CAVI. Further investigation with large 
number of participants is necessary to clarify the association between gene polymorphism 
and atherosclerosis. 
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１．研究開始当初の背景 
 診断法や治療法が発達し危険因子の解明
が進んできたとはいえ、心血管疾患は先進国
における主要な死亡原因であり、そのほとん
どでアテローム性動脈硬化が原因であるこ
とが判明している。アテローム性動脈硬化の
進展や病態には様々な遺伝因子や環境因子
が複雑にかかわっているとされているが
（Lusis AJ et al. Ann Rev Genomics Hum 
Genet 2004）、近年の分子遺伝学の発達によ
って、ヒトの動脈硬化と密接にかかわる遺伝
子が明らかになってきた。複雑な病態生理を
反映して関連している遺伝子がかかわる生
理機能は、脂質代謝、血管内皮機能、酸化ス
トレス、炎症、血管再生、血栓形成、細胞周
期調節、血管前駆細胞の調節など多岐にわた
り、こうした遺伝子の多型と動脈硬化との関
連が注目されている（Roy H et al. Hum 
Genet 2009）。 
 我々は、長崎県離島と本土の住民を対象と
した研究によって、動脈硬化の独立した危険
因子であるホモシステインの血中濃度がそ
の代謝にかかわる遺伝子（メチレンテトラヒ
ドロ葉酸還元酵素遺伝子；MTHFR 遺伝子）
の多型と強く関連しており、本土に比べて離
島の住民で有意に高いことを証明した。また、
動脈硬化に予防的に作用するアディポネク
チンの血中濃度が、小規模離島の住民でアデ
ィポネクチン遺伝子の多型と有意に関連し
ていた。これらの研究から、離島の住民（特
に小規模離島の住民）では、遺伝要因が表現
型に反映されやすい傾向が考えられ、同時に
遺伝因子の影響を凌駕するレベルの環境因
子の影響が示唆された。 
 遺伝子多型と動脈硬化との関連について
研究した報告は多いが、単独遺伝子では動脈
硬化性疾患の危険因子としては弱く、再現性
に問題があることが指摘されている。このた
め、複数の遺伝子多型をもとにスコア化する
ことで動脈硬化性疾患の遺伝的リスクを定
量化する試みが始まっている（Trichopoulou 
A et al. Arch Intern Med 2008）。さらにこう
し た 取 組 と 並 行 し て 、 genome-wide 
association study などの大規模研究によっ
て膨大な遺伝子の解析が進められ、動脈硬化
と強く関連する遺伝子群が絞り込まれてき
た（Lanktree et al. Stroke 2009）。 
 また、臨床症状が発現する前に非侵襲的
に動脈硬化のレベルを評価する指標として、
頸動脈内膜中膜複合体厚（Intima-Media 
Thickness; IMT）や脈波伝搬速度（pulse 

wave velocity; PWV）が開発され、心血管
疾患と密接に関連することが報告されてい
る（Bots ML et al. Circulation 1997）。我々
は、PWV をさらに発展させた心足首血管
指数（Cardio-Ankle Vascular Index; CAVI）
が年齢や CIMT と強く相関し、動脈硬化の
スクリーニングツールとして有用であるこ
とを報告してきた（Kadota K et al. 
Circulation Journal 72, 2008） 
 
２．研究の目的 
 長崎県離島の一般住民を対象として、動脈
硬化に関連する複数の遺伝子について多型
解析を行い、不利な遺伝子アリルの保有数を
基準にして動脈硬化に対する個人の遺伝子
リスクをスコア化する。そして、動脈硬化の
臨床的評価データ（CIMT、CAVI）との関連
を解析することで、遺伝因子が動脈硬化に及
ぼす影響の程度を検証する。 
 一方、離島の都市部からへき地に至る
様々な地域で研究を行い、治療歴や生活習
慣についての調査と並行して、一般的な血
液検査とともにビタミン類やサイトカイン
類の血中濃度を測定し、環境因子と遺伝要
因（スコアを含む）との関連についても検
証する。 
 
３．研究の方法 
 主に五島市が毎年定期的に実施している
特定健診の受診者で、文書による同意が得
られた住民を対象にデータとサンプルの収
集を行った。 
 血液サンプルは血球成分と血清、血漿に
分離し、-20℃に保存して後の分析に備えた。
基本データ（年齢、性別、腹囲径、体脂肪
率、BMI など）については、その都度デー
タベースに入力保存した。アンケート調査
は、特定健診の問診票を活用した。 
 動脈硬化の臨床的指標として、CIMT
（Carotid Intima-Media Thickness）と
CAVI（Cardio-Ankle Vascular Index）の
測定を行った。CIMT は、臥位にて LOGIQ 
Book（GE 横河メディカルシステムズ）と
10Mhz プローブを用いて、B-モードで左右頸
動脈の縦断像を撮影し、後に IMT 測定ソフ
トウェア Intima Scope （株式会社ソフトメ
ディカル）を用いて、プラークでない部分の
CIMT 計測し、左右の平均値を算出して解析
に用いた。CAVI は、動脈のスティフネスを
測定する脈波伝播速度をさらに発展させた
ものであり、仰臥位の安静状態で測定した。 



 遺伝子の多型解析では、採取した血液サ
ンプルから DNA を抽出し、蛍光プローブ
を用いた PCR 法（メルティングカーブの
分析）によって、MTHFR（rs1801133）、
HDAC4（rs3791398）、CARKL（rs465563）、
Adiponectin（rs1501299）の遺伝子多型の
解析を行った。 
 各遺伝子の多型と CIMT、CAVI の関連
について統計学的に解析し、ハイリスクア
リルの保有数をもとに遺伝的リスクをスコ
ア化し、スコア別解析を行った。 
 
４．研究成果 
 収集したサンプルのうち動脈硬化に関連
する疾患（糖尿病、腎臓病、心疾患、脳卒中）
および喫煙者を除いた 1,295例（男性 502例、
女性 793 例）について 4 遺伝子の多型解析
を行い、それぞれについて性別と年齢を補
正して IMTおよびCAVIとの関連を解析し
た。 
 遺 伝 子 多 型 の 頻 度 （ % ） は 、
MTHFR(CC/CT/TT): 43.2/46.5/10.3 、
Adiponectin(GG/GT/TT): 53.7/38.9/7.4 、
HDAC4(GG/GA/AA): 80.4/18.5/1.1 、
CARKL(GG/GA/AA): 12.7/44.5/42.8 であ
った。HDAC4 と CARKL については、初めて本
邦の遺伝子多型頻度を明らかにした。各々の
遺伝子について、性別と年齢を補正した上で
多型と IMTおよびCAVIとの関連をみたが、
有意な関連は認めなかった。 

 次に、先行研究を参考にして 4 遺伝子の
多型のうちハイリスクアリルを次のように
点数化した（MTHFR: CC=0, CT=0, TT=1, 
Adiponectin: GG=1, GT=1, TT=0, 
HDAC4: GG=0, GA=1, AA=1, CARKL : 
GG=0, GA=1, AA=1）。このアリルの保有

数をもとに遺伝的リスクのスコア化を試み
たところ、0 が 11 例、1 が 166 例、2 が 824
例、3 が 273 例、4 が 21 例であった。性別
と年齢を補正した上でスコアと CIMT、
CAVI との関連について解析した結果、
mean CIMT （ p=0.328 ）、 max CIMT
（p=0.301）、CAVI（p=0.274）ともに有意
な関連は認めなかった。しかしながら、
CAVI には有意ではないもののスコアが上
がれば CAVI も増加する傾向が認められた。 
 今回解析した 4つの遺伝子多型と動脈硬化

の臨床的指標（CIMT、CAVI）との間には
有意な関連は認めなかった。しかしながらハ
イリスクアリルの保有数をもとにスコア化
することで、有意ではないもののスコア増
加するに伴って CAVI 値が上昇する傾向が
認められた。このことは解析する遺伝子の
数を増やすことでハイリスク症例を抽出で
きる可能性を秘めており、動脈硬化性疾患
の発症予防を考える上で興味深い。さらに
最近の大規模研究によって冠動脈疾患に関
連する候補遺伝子が絞り込まれてきている
ことから（Lusis AJ Trends in Genetics 
2012）、疾患と遺伝子を絞った上でサンプ
ル数を増やし、前向きにコホート研究を進
めていく必要がある。 
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Genotype CC CT TT P
No of case 559 602 134
Men %(n) 229 (41.0) 227 (37.7) 46 (34.3)
Age 68.9 ± 10.4 68.2 ± 10.2 67.3 ± 10.5
mean IMT 0.72 0.72 0.72 0.689
max IMT 0.97 0.95 0.95 0.422
mean CAVI 8.3 8.3 8.6 0.274

Sex and age-adjusted values of parametors of arterial stiffness acoording to genotype of MTHFR

 

Genotype GG GT TT P
No of case 695 504 96
Men %(n) 274 (39.4) 196 (38.9) 32 (33.3)
Age 69.0 ± 10.0 67.7 ± 10.6 67.8 ± 10.6
mean IMT 0.72 0.73 0.73 0.734
max IMT 0.96 0.96 0.95 0.777
mean CAVI 8.4 8.3 8.3 0.870

Sex and age-adjusted values of parametors of arterial stiffness acoording to genotype of Adiponectin

 

Genotype GG GA AA P
No of case 1041 240 14
Men %(n) 404 (38.8) 92 (38.3) 6 (42.9)
Age 68.6 ± 10.4 67.8 ± 10.0  67.6 ± 7.4
mean IMT 0.73 0.72 0.73 0.388
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Sex and age-adjusted values of parametors of arterial stiffness acoording to genotype of HDAC4

 

Genotype GG GA AA P
No of case 165 576 554
Men %(n) 60 (36.4) 226 (39.2) 216 (39.0)
Age 68.6 ± 10.0 68.3 ± 10.2 68.5 ± 10.5
mean IMT 0.74 0.73 0.72 0.391
max IMT 0.98 0.96 0.96 0.503
mean CAVI 8.2 8.4 8.3 0.308

Sex and age-adjusted values of parametors of arterial stiffness acoording to genotype of CARKL

 

Score 0 1 2 3 4
No of case 11 166 824 273 21
Men %(n) 4 (36.4) 56 (33.7) 337 (40.9) 94 (34.4) 11 (52.4)
Age 65.1 ± 10.5 69.1 ± 10.1 68.6 ± 10.5 67.6 ± 9.8 67.7 ± 11.9
mean IMT 0.71 0.74 0.73 0.72 0.73 P=0.328
max IMT 0.9 0.99 0.96 0.95 0.96 P=0.301

Sex and age-adjusted values of parametors of arterial stiffness acoording to score 

 

Score 0 1 2 3 4
No of case 11 166 824 273 21
Men %(n) 4 (36.4) 56 (33.7) 337 (40.9) 94 (34.4) 11 (52.4)
Age 65.1 ± 10.5 69.1 ± 10.1 68.6 ± 10.5 67.6 ± 9.8 67.7 ± 11.9
mean CAVI 7.72 8.25 8.33 8.44 8.45 P=0.274

Sex and age-adjusted values of parametors of arterial stiffness according to score
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