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研究成果の概要（和文）： 

 

虚血性心疾患を対象とした臨床遺伝学的研究の基盤となる研究リソースの構築を行うととも

に、痛風遺伝子 ABCG2の病因変異（多型）との関連解析を実施したところ、有意な結果が得ら

れつつある。他の尿酸トランスポーター遺伝子についても、これまでに候補が絞られてきてい

る。本研究において、これらと ABCG2の解析結果を併せて評価していくことにより、発症リス

クと分子病態に基づく虚血性心疾患の予防法・治療法の開発に資する研究体制の基盤が整備さ

れた。 

 

研究成果の概要（英文）： 

In this study, we collected genome samples from ischemic heart diseases (IHD). By 

association studies of some genes, we are getting positive data. Through this study, we 

could establish the research resource to investigate the molecular pathogenesis of IHD, 

and to develop the prevention and therapy of these diseases. 
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１． 研究開始当初の背景 

高尿酸血症や痛風が、虚血性心疾患や脳卒
中などのリスクとなることが知られてい
るが(Ordi et al. N. Engl. J. Med, 2006)、
その機序は明らかとなっていない。我々は、
尿酸排泄トランスポーターABCG2 遺伝子が
生活習慣病の１つである痛風の主要病因
遺伝子（以下、痛風遺伝子）であることを
最近報告した (Matsuo et al, Science 

Translational Medicine, 2009)。   掲
載雑誌は、2009 年 10 月に創刊された
「Science 誌」の医学系姉妹誌であり、日
本の研究グループの原著論文として初め
て掲載された。虚血性心疾患や脳卒中は
「血管の炎症病」であると言われており、
尿酸の高値に引き続いて惹起された炎症
に起因する可能性が高く、本研究では、「尿
酸値を高めるありふれた SNP」が虚血性心
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疾患のリスクを高める可能性に注目した。 
 

２． 研究の目的 

本研究の目的は、まず「多数の虚血性心疾

患症例を解析して、痛風遺伝子 ABCG2の変

異による発症リスクへの影響を評価する

こと」である。さらに、「虚血性心疾患の

新規の主要病因遺伝子を同定し、これらの

尿酸関連遺伝子を活用した虚血性心疾患

の早期予防法と治療法の開発に資するこ

と」である。 

 

３． 研究の方法 

研究目的」の項に記した< 1 >から< 4 >の

事項を明らかにするために、本研究では以

下の（１）から（４）の観点から計画をた

てて研究を実施する。 

（1） 虚血性心疾患を対象とした臨床遺

伝学的研究の基盤となる研究リソース

の構築       

（2） 痛風遺伝子ABCG2の病因変異（多型）

と虚血性心疾患の関連解析 

（3） 他の尿酸トランスポーター遺伝子

を対象とした虚血性心疾患の関連解析 

（4） 発症リスクと分子病態に基づく虚

血性心疾患の予防法・治療法を開発に

資する研究の展開 

 

４． 研究成果 
本研究では、分子遺伝疫学的解析による虚
血性心疾患の病態を解明し、その予防医学
への応用を目指すために、以下の(1)~(4)
の観点から研究を実施した。 

（1） 虚血性心疾患を対象とした臨床遺
伝学的研究の基盤となる研究リソース
の構築 

（2） 痛風遺伝子ABCG2の病因変異（多型）
と虚血性心疾患の関連解析 

（3） 他の尿酸トランスポーター遺伝子
を対象とした虚血性心疾患の関連解析 

（4） 発症リスクと分子病態に基づく虚
血性心疾患の予防法・治療法の開発に資
する研究の展開 
 

特に(1)の研究リソースの構築が進展し、
多数例の虚血性心疾患のサンプルが得られ
ており、臨床情報を整理し追加サンプルの収
集を実施した。それらのサンプルに対して、
現在 ABCG2における病因変異となる２つの主
要な SNPについて解析し、有意な結果が得ら
れつつある。他の尿酸トランスポーター遺伝
子についても、これまでに候補が絞られてき
ている。これらと ABCG2の解析結果と併せて
評価していくことにより、（４）の研究展開
が十分に可能な段階に至ることができた。 

 また、虚血性心疾患を対象として解析して
いる痛風遺伝子 ABCG2についても、研究が進
展して、高尿酸血症の発症機序に関する定説
を覆すような新規メカニズムの解明につな
がる成果が得られた。すなち、これまで尿酸
排泄過剰によると考えられてきた高尿酸血
症の多くは、実際には腎外排泄の低下（腸管
からの尿酸排泄低下）が関わっていることが
分かった。高尿酸血症と虚血性疾患を含む循
環器疾患との関連は最近報告が認められる
ようになっており、ABCG2 遺伝子がこれまで
不明であった機序を介して、これらの循環器
疾患に関連していることも考えられる重要
な知見となった。（ Ichida K, Matsuo H, 
Takada T, et al. Nat Commun, 3, 764, 2012） 
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