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研究成果の概要（和文）：企業、及び従業員の同意・協力を得て、約 1,200 名の DNA 抽出・SNPs
解析を行うと同時に、5 万人以上の過去数年間の企業健診データ、環境因子(喫煙・食事嗜好・

運動習慣等)を含む医療情報を取得した。メタボリック症候群、及び糖尿病に対する SNP チッ

プを開発し、疾患群と対照群を抽出し、SNP 解析を行った。新規開発のバイオインフォマティ

クスソフトを用いて、SNP と血液検査、環境因子の組み合わせ解析を行い、メタボリック症候

群・糖尿病発症に関わるリスクに関して新たな組み合わせを同定した。 
 
研究成果の概要（英文）：We acquired the company medical examination data for the past 
several years more than 50,000, medical care information including the environmental 
parameter (smoking, meal taste, exercise customs) at the same time to perform DNA 
extraction, the SNPs analysis of approximately 1,200 people with an agreement, the 
cooperation of a company and the employee. We developed an SNP tip for metabolic 
syndrome and diabetes and extracted disease group and a control group and performed 
SNP analysis. Using bioinformatics software of the new development, I performed SNP and 
a blood test, combination of environmental parameter analysis and identified a new 
combination about a risk about metabolic syndrome, diabetes onset and progression. 
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１．研究開始当初の背景 
慢性腎臓病(CKD) や心血管疾患(CVD) をは
じめとする生活習慣病などにおいて、特定の
遺伝型により環境要因の影響が異なる遺伝
子環境相互作用が知られている。例えば、喫
煙者における冠動脈疾患発症リスクは 
gultathione S-transferase （GST）M1 と

T1 を共に欠損すると 2.7 倍高まる。新たな
国民病として注目を集める CKD において、
遺伝要因に立脚したオーダーメード医療に
よる治療介入により予後が改善できると期
待されるが、その基盤となる CK や CVD の 
発症進展に関わる遺伝子環境相互作用は充
分に解明されていない。 
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我々は、これまでに医工連携研究として、本
研究の基盤となる以下の成果を得た。(1) 企
業従業員約 4,000 名において 15 年間の企業
健診データ、環境因子(喫煙・食事嗜好・運動
習慣など)を含む詳細な医療情報を取得した。
さらに 2,601 名より同意を得て DNA を抽
出した。 (2) メタボリックシンドローム
（Mets）に対する SNP チップを開発し、
2,601 名より Mets 群と対照群を抽出し、
SNP 解析を行った。(3) 独自のバイオインフ
ォマティクスソフトを開発し、SNP と血液
検査、環境因子などの単独ならびに膨大は組
み合わせ解析を自動的に行い、Mets 発症に
関わるリスク因子やその組み合わせを同定
した。(4) Propensity 解析により、観察期間
7 年において新規に Mets 発症した群と患
者背景をマッチさせた対照群を選別し、詳細
な SNP と環境因子との組み合わせ解析を行
い、アディポサイトカインと喫煙により 7 年
後の Mets 発症リスクが 11.5 倍に高まるこ
となどの新知見を見出した。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、慢性腎臓病（Chronic 
Kideny Disease; CKD ） や 心 血 管 疾 患
（Cardiovascular Disease; CVD）の発症進
展に関わる一塩基多型(SNP)チップを創出し、
遺伝子環境相互作用を解明することである。
本研究の成果、そして発展研究により、患者
毎の体質に応じたオーダーメード治療によ
り CKD・CVD の発症予防、重症化阻止が可
能となると期待される。 
CKD・CVD の発症・進展には、喫煙、肥満、
運動不足などの環境要因が関わることが知
られている。現在の医療は遺伝要因である体
質情報が無いため、将来の CKD・CVD リス
クを評価できず、疾病発症後にはじめて生活
食事指導などの治療が開始されることとな
る。CKD・CVD に関わる遺伝子環境相互作
用が明らかとなれば、自身の体質情報を予め
知ることで、疾病に至る前に生活習慣改 
善への取り組み、あるいは体質に合った治療
法を選択することで、CKD・CVD の発症・
重症化を予防・抑制できると期待される 
 
３．研究の方法 
(1)CKD・CVD の発症進展に関わる約 100 種の
SNP を探索し、新規 SNP チップ作成する。 
(2)15 年間、約 4000 名の企業健診結果なら
びに DNA を抽出済みの 2,601 名より、CKD 群、
CVD 群ならびに患者背景をマッチさせた対
照群を抽出。新規 SNP チップを用いて解析を
行い、CKD・CVD のリスクとなる SNP、環境因
子、血液検査ならびにその組み合わせを同定
する。 
(3)Propensity 解析により CKD・CVD の発症
進展に関わる遺伝子環境相互作用を検討す

る。 
 
４．研究成果 
(1) 7 万人規模の企業、及び従業員の同意・
協力を得て、約 1,200 名の DNA 抽出・SNPs 解
析を行うと同時に、5 万人以上の過去数年間
の企業健診データ、環境因子(喫煙・食事嗜
好・運動習慣等)を含む医療情報を取得した。 
 
(2) Mets・DM・CKD に対する SNP チップを開
発し、疾患群と対照群を抽出し、SNP 解析を
行った。 
 
(3) 新規開発のバイオインフォマティクス
ソフトを用いて、SNP と血液検査、環境因子
などの単独ならびに膨大な組み合わせ解析
を自動的に行い、Mets・DM 発症に関わるリス
ク因子やその組み合わせを同定した。 
 
(4) Propensity 解析により、観察期間におい
て新規に疾患を発症した群と患者背景をマ
ッチさせた対照群を選別し、詳細な SNP と環
境因子との組み合わせ解析を行い、以下の新
知見を見出した。 
① インスリン受容体関連遺伝子(ENPP1)と
体脂肪率増加の Mets 発症率上昇への影響 
② 活性酸素関連遺伝子(GPX1)と体脂肪率増
加の Mets 発症率上昇への影響 
③ P-セレクチン関連遺伝子(SELP)とγGTP
増加の Mets 発症率上昇への影響 
④ 脂質代謝関連遺伝子(ApoE)と体重増加の
Mets 発症率上昇への影響 
⑤ 心筋梗塞関連遺伝子(Brap)と HDL コレス
テロール減少の Mets 発症率上昇への影響 
⑥ LDL 受容体関連遺伝子(LRP2)とアルコー
ル摂取の DM 発症率上昇、及び尿酸値上昇へ
の影響 
⑦ 膜結合性チャネル関連遺伝子(SLC34A1)
と収縮期血圧上昇(塩分過剰摂取)の DM 発症
率上昇への影響 
⑧ 膜結合性チャネル(SLC34A1)関連遺伝子
とアルコール摂取・脂肪肝の DM 発症率上昇
への影響 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 

 

また、CKD に関しては、2009 年以前にはクレ
アチニンが特定健診項目ではなかった為、縦
断的解析できる症例数は少ないものの、100
以上の SNP 解析を施行し、CKD 関連の GWAS で
も報告されている SNP(SNP-X)の疾患有意性
を特定し、その変異(C アレルを含む群)が疾
患保護的に働くこととともに、BMI 上昇との
相互作用で疾患発症リスクが上昇すること
を明らかにした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
更に、対象者の特徴的食事パターンより抽出
した、食事プロファイルと CKD 罹患の変化を
検討した結果、タンパク質摂取量と CKD 罹患
率での新たな傾向を見出すことに成功した。
こうした知見はタンパク質摂取量が CKDの予
防や改善を促す可能性を示す重要な情報で
あり、今後次段階として、食事内容改善の介
入試験の有用性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

タンパク質摂取量多い

タンパク質摂取量少ない
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