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研究成果の概要（和文）：地域住民3,944人の研究協力を得た。動脈硬化に関連する遺伝子（rs3782886、
rs4618210、rs3803915）の多型解析を行い、不利な遺伝子アリルの保有数をもとにスコア化を試みた。そして、
一般住民集団におけるCIMTやCAVIとの関連についてスコア別解析を行ったが、有意な関連は認めなかった。しか
しながら、冠動脈疾患リスクとして報告されているrs3782886が身長や脂質異常と有意に関連することを証明し
た。さらに、遺伝子多型を含めたベースラインデータが明確な住民コホートを構築し、長崎県五島市の入院機能
を有する主な医療機関と覚書を締結した上で、追跡調査を継続する研究体制を整備した。

研究成果の概要（英文）：   We conducted a cross-sectional study of community-dwelling elderly 
Japanese subjects in Goto city who had undergone a national health check-up. We analyzed gene 
polymorphisms (rs3782886, rs4618210, rs3803915) that were reported to be associated with 
atherosclerosis, and categorized them into six groups based on the number of disadvantageous gene 
alleles present. No significant association between total number of disadvantageous gene alleles and
 clinical indicators of atherosclerosis (mean carotid intima-media thickness; CIMT and cardio ankle 
vascular index; CAVI) was found. However, a significant association was noted between single 
nucleotide polymorphism (SNP) rs3782886, which was reported to be associated with metabolic 
syndrome, and short stature and dyslipidemia. Furthermore, we were able to maintain cohort study 
resources, including genetic polymorphisms and the follow-up survey system, after signing a 
memorandum with the primary medical institutes in Goto city.

研究分野：生物学
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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
病態や進行には様々な遺伝因子や環境因子
が複雑に関与しており（Lusis	
 AJ	
 et	
 al.	
 Annu	
 
Rev	
 Genomics	
 Hum	
 Genet,	
 2004）、動脈硬化
の複雑な病態生理を反映して、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
節など多岐にわたる遺伝子の関与が想定さ
れている（Roy	
 H	
 et	
 al.	
 Hum	
 Genet,	
 2009）。	
 
	
 遺伝子多型と動脈硬化との関連について
研究した報告は多く、単独遺伝子では関連が
弱いことから複数の遺伝子多型を解析し遺
伝リスクの定量化を目指す試みが始まって
いる（Trichopoulou	
 A	
 et	
 al.	
 Arch	
 Intern	
 Med,	
 
2008）。一方、genome-wide	
 association	
 study
等による大規模研究によって膨大な遺伝子
の解析が進み、近年では動脈硬化に関連する
候補遺伝子が絞り込まれる傾向にある
（Lanktree	
 et	
 al.	
 Stroke,	
 2009）（Lusis	
 AJ	
 
Trends	
 in	
 Genetics,	
 2012）。	
 
	
 しかしながら、こうした遺伝子研究の多く
は動脈硬化性疾患を発症した患者を対象と
した研究であり、一般住民を対象として、動
脈硬化の指標である心臓足首血管指数
（Cardio-Ankle	
 Vascular	
 Index;	
 CAVI）や
頸 動 脈 内 膜 中 膜 複 合 体 厚 （ Carotid	
 
Intima-Media	
 Thickness;	
 CIMT）に影響を及
ぼす遺伝因子について解明した研究は少な
い。動脈硬化性疾患の発症予防につなげるた
めには、発症前における一般住民のリスクレ
ベルを評価する必要がある。そのためには、
ベースラインデータが明確な住民コホート
を設定し、定期的な追跡調査を行って CAVI
と CIMT のデータを蓄積しつつ、動脈硬化性
疾患発症を確実に追跡把握することのでき
るコホート研究が必要である。	
 
２．研究の目的 
	
 本申請課題では、健診と診療の両フィール
ドにおいて、遺伝因子（関連遺伝子群の多型
解析）と環境因子（生活習慣とサイトカイン
などの関連因子）の両面からアプローチし、
動脈硬化のリスク因子について解析を行う。
また、発症前の病態から発症にいたるまでを
連結させたコホート研究体制を構築し、動脈
硬化のリスク因子と生理的多型性など多様
な生理応答について解明する。	
 
３．研究の方法 
	
 長崎県五島市が実施する特定健診・高齢者
健診と連携して動脈硬化検診を実施し、健診
受診者を対象として、生活習慣（運動、喫煙、
アルコール摂取など）に関する聞き取り調査、
CIMT、CAVI、動脈硬化関連因子（サイトカイ
ン類など）の測定、関連遺伝子群の多型解析
を行い、データベースを構築する。さらに、
健診受診者で住民コホートを構築し、定期的

な追跡調査を行って CAVI と CIMT のデータを
蓄積するとともに、動脈硬化性疾患の発症に
ついて追跡調査を行う。そして、動脈硬化の
リスクに関する中間解析を行うとともに、平
成 28 年度にこれまでの調査結果を統合させ
て、動脈硬化と遺伝因子、環境因子との関連
について、遺伝子多型をもとにしたスコア別
解析、疾患の有無別解析などを行い、総合的
に分析する。	
 
４．研究成果	
 
	
 主に長崎県五島市で実施された特定健診
と高齢者健診の受診者を対象として、本研究
課題（無症候期から発症までを連結させた動
脈硬化のリスクと病態生理に関するコホー
ト研究）を実施した（研究許可番号：
14051404-8「地域における生活習慣が影響を
与えると考えられる疾患の追跡研究」）。文書
により同意が得られた研究協力者（図 1）の
うち 2014 年度以降を対象に解析を行った。	
 

2014 年度から 2016 年度の 3 年間で、3,616
人（男性 1,385 人（38.3%）、女性 2,231 人
（61.7%））の研究協力者を得た。平均頸動脈
内膜中膜複合体厚（mean	
 CIMT）が 1.1mm 以
上の住民が 37 人（1.02%）、プラークが認め
られた住民が 492 人（13.61%）、平均心臓足
首血管指数（mean	
 CAVI）が 9.0 以上の住民
が 673 人（24.15%）、足関節上腕血圧比（ankle	
 
brachial	
 index;	
 ABI）が 0.9 未満の住民が
30 人（1.30%）であった。	
 
	
 日本人は欧米人と比較し脳卒中罹患率は
高いが	
 (Kubo	
 M	
 et	
 al.	
 Circulation,	
 2008)、
肥満は少ない。従ってメタボリックシンドロ
ームに代表される既知の循環器病危険因子
では日本人における脳卒中リスクを充分に
説明することができない。	
 
一方、低身長は脳卒中の危険因子であるこ

とが報告されている(Hozawa	
 A	
 et	
 al.	
 Stroke，
2007)。そこで、日本人は低身長であるが肥
満が少ないことに着目し、低身長の脳卒中リ
スクは痩せている者に限定することを報告
し(J	
 Stroke	
 Cerebrovasc	
 Dis	
 23,	
 2014)、
低身長では頸動脈・動脈硬化罹患者が多いも
のの、その傾向は太っている者に多い事を報
告した（J	
 Physiol	
 Anthropol	
 32,	
 2013）。
これらの研究結果からは、低身長の脳卒中リ
スクは既知の動脈硬化のリスクでは説明が
できず、低身長では太っていると脳卒中リス
クが低くなり、動脈硬化のリスクを下げてい
る可能性が示唆された。しかしながら、その
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メカニズムは不明であり、血管リモデリング
システムを再構築することが必要であると
考えられた。	
 
動脈硬化は血管リモデリングの亢進によ

って形成されるが、血管リモデリングと骨髄
活性とは密接に関連していることが知られ
ている(Zhang	
 ZG	
 et	
 al.	
 Circ	
 Res,	
 2002)。
そこで、骨髄活性を反映する指標としてヘモ
グロビンに着目し、ヘモグロビンと高血圧
(Intern	
 Med	
 53,	
 2014)、動脈硬化（Geriatr	
 
Gerontol	
 Int	
 14,	
 2014）、及び糖尿病（Intern	
 
Med	
 53,	
 2014）との関連を解析した結果、全
てに正の関連を認めた。さらに、血管修復に
関連する肝細胞増殖因子とも正の関連を認
めたことから（Acta	
 Med	
 Nagasaki	
 60,	
 2016）	
 
（J	
 Physiol	
 Anthropol	
 35,	
 2016）、ヘモグ
ロビンは血管修復能を示唆しうることを明
らかにした。次に、貧血（骨髄機能低下）と
脳卒中リスク因子に関する検討を行い（J	
 
Physiol	
 Anthropol	
 33,	
 2014）（ Acta	
 Med	
 
Nagasaki	
 58,	
 2014）、骨髄機能低下によって
血管修復が不充分となり、脆弱血管の増加、
虚血組織への血流代償不足を来すことで、動
脈硬化はなくても脳卒中リスクになりうる
ことが想定された(J	
 Physiol	
 Anthropol	
 35,	
 
2016)。すなわち、低身長であることは骨髄
の絶対量が少ないことを意味しており、この
ため骨髄予備能は相対的に低く、血管修復能
の低下から脳卒中リスクへとつながること
が予想される。貧血は低身長に多いことから
（Aging	
 Male	
 18,	
 2015）、低身長における脳
卒中リスクには骨髄機能低下が影響してい
る可能性があり、実際に高齢者において身長
が造血能を反映していることを確認した
（Aging	
 8,	
 2016）。	
 
血管リモデリングのプロセスにおいて、血

管修復には造血幹細胞であるCD34陽性細胞
が重要な役割をはたしていることが知られ
ている。脳梗塞罹患者を対象とした研究では、
末梢血CD34陽性細胞数が少ないと動脈硬化
とは関連を認めないものの、逆に梗塞巣の数
は多いことが報告されている（Taguchi	
 A	
 et	
 
al.	
 Circulation,	
 2004）。一方、高血圧は血
管内皮障害を引き起こし、その結果、血管内
皮の修復機転が惹起される。このため、高血
圧存在下においては血管修復が活発化して
いると考えられる。日本人の脳卒中発症には
高血圧が大きく寄与していることが知られ
ているが、高血圧の強力な血管内皮障害によ
ってCD34陽性細胞の血管内皮修復効果がマ
ス ク さ れ て い る 可 能 性 が 考 え ら れ
（Atherosclerosis	
 243,	
 2015）、高血圧の存
在は血管修復能（骨髄予備能）不足の影響を
顕在化していることが考えられた。すなわち、
血管損傷の修復にはCD34陽性細胞が大きな
役割を果たしているが、高血圧によって過度
に血管損傷が生じる場合には、CD34陽性細胞
による修復が間に合わなくなり、CD34陽性細
胞数が停滞気味となって、見かけ上は血管修
復が十分に行われていないように見えるこ

とになる。また、高齢者においては、骨髄予
備能の考察から、身長が血管修復能力の規定
因子の一つであることが確認された
（Geriatr	
 Gerontol	
 Int	
 Aug26,	
 2016）。さ
らに、末梢血CD34陽性細胞数はBMIと正の関
連を有することを証明し（Atherosclerosis	
 
259,	
 2017）、この血管リモデリングに関する
一連の解析によって、日本人における脳卒中
発症メカニズムには、血管修復能の不足が関
与しており、そのリスク因子として、低身長、
低BMI、及び高血圧が存在すると考えられた。	
 
さらに、血小板がCD34陽性細胞と共に血管

修復に寄与することに着目し、血小板が血管
リモデリングに及ぼす影響について解析し
た。その結果、血小板数が高値であることは、
高血圧がない場合は血管内皮修復に寄与す
るものの、高血圧がある場合は動脈硬化形成
に寄与し（Oncotarget	
 7,	
 2016）、血小板数
が多く末梢血CD34陽性細胞が少ない場合は、
高血圧と動脈硬化の間に存在する悪循環（高
血圧は動脈硬化のリスク因子として働き、動
脈硬化も高血圧のリスク因子として働く）の
活動性指標となり得ることを証明した
Atherosclerosis	
 259,	
 2017）。また、低身長
では血小板数が有意に多いこと、そして、高
血圧存在下ではCD34陽性細胞は身長と正の
関連を有すことを報告した（Aging	
 (Albany	
 
NY)8,	
 2016）。	
 
身長には遺伝的要因が大きく影響してい

るが、低身長で太っている者に動脈硬化が多
い理由に関しては未だ解明されていない。低
身長が冠動脈疾患のリスク因子であるもの
の、その背景には脂質異常が存在していると
されてきた。しかしその一方で、脂質異常の
冠動脈疾患に対する影響は弱い(N	
 Engl	
 J	
 Med	
 
372,	
 2015)という報告がある。我々は、身長
は遺伝的影響を含めて、成長期までに決定さ
れる因子であり、BMIは成人期以後において
も影響を受ける因子であると考えた。そして、
BMIが低い者での検討は遺伝的要素が強く影
響しており、BMIが高い者での検討は遺伝的
要素に加え、成人になってからの要素が強く
関与していると考えた。この考え方に基づい
た解析の結果、脂質異常リスクは低身長で太
っていない者にのみに認められること（J	
 
Physiol	
 Anthropol	
 35,	
 2016）、低身長は頸
動脈・動脈硬化のリスク因子であること（J	
 
Physiol	
 Anthropol	
 32,	
 2013）、そして、低
身長に慢性炎症が多い可能性を報告し
（Environ	
 Health	
 Prev	
 Med	
 21,	
 2016）、慢
性炎症の不利益には高血圧や糖尿病が関与
することを報告した（Environ	
 Health	
 Prev	
 
Med	
 21,	
 2016）。	
 
	
 こうした遺伝的背景と動脈硬化との関連
を研究するため、本研究課題においては、動
脈硬化に関連する遺伝子（rs3782886、
rs4618210、rs3803915）の多型解析を行い、
不利な遺伝子アリルの保有数を基準として
スコア化（図 2）し、一般住民集団における
CIMT や CAVI との関連について解析した。そ



の結果、図 3（mean	
 CIMT）と図 4（mean	
 CAVI）
の通り有意な関連は認めなかった。	
 

	
 本研究で解析した遺伝子多型とCIMT、CAVI
との間に有意な関連は認めなかったものの、
アジア特異的炎症関連遺伝子で冠動脈疾患
リスクとして報告されているrs3782886(Net	
 
Genet	
 2009)が低身長と有意に関与している
こと、さらには脂質異常にも関連を認めるが、
その関連はBMIが低い者でのみ認められるこ
とを明らかにした。これらの研究は、低身長
の持つ脂質異常や動脈硬化に関連した慢性
炎症に、遺伝子多型の影響が存在することを
示唆する。	
 
	
 本研究によって、遺伝子多型を含めたベー
スラインデータが明確な住民コホートを構
築することができたため、長崎県五島市の入
院機能を有する主な医療機関と覚書を締結
した上で、追跡調査を継続する研究体制を整
備した。追跡調査によって、環境要因（生活
習慣を含む）と遺伝要因の両面から動脈硬化
性疾患の発症に関与するリスク因子の解析
に取り組む予定である。	
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