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研究成果の概要（和文）：わが国の健康増進対策として、循環器疾患、糖尿病といった生活習慣病の発症予防と重症化
予防の徹底が重視されている。その遂行には、疫学基盤の構築が必須となるが、遺伝因子と環境因子の相互作用によっ
て発症する多因子疾患と考えられる生活習慣病については、ゲノム／エピゲノム疫学研究の推進が肝要である。本研究
において、エピゲノムワイド関連研究と一塩基多型の統合解析による血漿レジスチン濃度調節機構、新規の高血圧関連
遺伝子座の同定とDNAメチル化の役割、等が判明した。今後も、われわれのコホートにおける基本健診を含む診療情報
、遺伝子情報等を集積し、質の高いエピゲノム疫学研究基盤の構築を図る予定である。

研究成果の概要（英文）： Recently,basic goals for implementation of National Health Promotion have been 
announced.Matters of significance included prevention of onset and progression of life-style related 
diseases.These show multifactorial inheritance patterns,due to complex interactions among genetic and 
environmental factors.In order to contribute to investigation of such complex disorders in 
genetic/epigenetic epidemiology, we have performed genome- and epigenome-wide association studies (GWAS 
and EWAS).
 For example,we have measured genome-wide DNA methylation levels and performed an EWAS for plasma 
resistin levels in a Japanese cohort.We carried out an international collaborative 
investigation,suggesting that DNA methylation may be involved in regulatory pathways linking common 
genetic variants with blood pressure.
 Based on such knowledge,we intend to construct an epigenetic epidemiologic database with 
disease-susceptibility gene mapping and functional genomics to help control life-style related diseases.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
わが国の新たな健康増進対策として、平成
24 年 7 月、21 世紀における第 2 次国民健康
づくり運動（健康日本 21（第二次））が策定
された。その期間は平成25～34年度であり、
生活習慣病の予防やこころの健康など5分野
53 項目の目標が設定され、健康寿命の延伸と
健康格差の縮小などが盛り込まれた。基本的
な方向として、生活習慣病の発症予防と重症
化予防の徹底（ここでは、がん、循環器疾患、
糖尿病、慢性閉塞性肺疾患の 4疾病が取り上
げられている）が重視されている。 
循環器疾患、糖尿病といった生活習慣病は、
遺伝因子と環境因子の相互作用によって発
症する多因子疾患であると考えられている。
従来の家族研究や一卵性双生児研究から、ほ
とんどの生活習慣病が遺伝しやすくリスク
の約半数は遺伝因子によることが明らかに
され、遺伝子配列の違いがわかれば、個別化
医療が可能になると理解されてきた。しかし、
遺伝子は、環境曝露による後天的ゲノム修飾
を受けて、その発現や機能が決定されること
が判明しつつあり、ゲノムの後天的修飾を含
めたきわめて複雑な統合的解析が生活習慣
病の疫学的研究に求められることとなって
きた。すなわち、循環器疾患、糖尿病といっ
た生活習慣病のゲノム／エピゲノム疫学研
究の推進は、国の方針にも合致し時宜にかな
ったものと考えられる。 
 
２．研究の目的 
 近年、ゲノムワイド関連解析（GWAS）によ
り多くの疾患感受性遺伝子が報告され、遺伝
因子の機能的意義の解明が期待されている。
しかし、GWAS で得られる複数の遺伝素因を用
いた発症予測を試みても、生活習慣病の遺伝
的背景のうち、10％前後しか説明できないと
言われている。すなわち、生活習慣病の発症
には環境因子も重要であり、塩基配列の変化
によらないエピゲノム制御が注目されてい
る。 
本研究の目的は、後天的ゲノム修飾が生活
習慣病の発症に如何なる影響を与えるかに
ついて、主にゲノム DNA メチル化を解析し、
地域住民を対象としたエピゲノム疫学の基
盤を構築することにある。 
 
３．研究の方法 
 われわれは、縦断研究コホートとして、健
康管理体制の確立した企業従業員コホート
（男性 3,486 名、年齢 35～63 歳）、および、
北名古屋市住民コホート（男性 1,712 名、女
性 2,236 名、年齢 50～75 歳）を構築した。
これら対象者の定期的に行われている基本
健診（腹囲を含む身体測定、血圧、尿検査、
血液生化学検査、心電図、胸部Ｘ線等）の結
果、GWAS で得られた一塩基多型（SNP）情報
に加えて、HumanMethylation450 を用いたパ
イロシーケンス法ゲノムワイド網羅的DNAメ
チル化解析（エピゲノムワイド関連解析

（EWAS））を実施し、これらの成績を統合的
に解析した。 
 
４．研究成果 
（１）レジスチンはヒトでは単球／マクロフ
ァージにおいて発現し、インスリン抵抗性を
惹起すると考えられているサイトカインで
あり、また、糖尿病患者の血管障害との関連
も指摘されている。しかし、レジスチンの血
中濃度の調節機構および遺伝子発現につい
ての詳細は明らかにされてはいない。そこで、
血漿レジスチン濃度に対するエピゲノム制
御を検討するために、北名古屋市住民コホー
トのうち 191 名の男性非糖尿病者に対して、
Illumina Infinium HumanMethylation450 ア
レイを用いて DNA メチル化状態を観察した。
関連が検出されたメチル化サイトについて、
レジスチンをコードする RETN 遺伝子の発現
量、RETN 遺伝子のプロモーターSNP との関連
を評価した。その結果、RETN 遺伝子のプロモ
ーターに位置する DNA メチル化サイト
cg02346997 がゲノムワイド有意水準に達し、
単球における RETN 遺伝子と負の関係を示し
た。また、RETN 遺伝子のプロモーターSNP 
rs3219175 のマイナーアレルと負の相関を呈
した。本研究において、エピゲノム情報、SNP
情報などを統合的に解析した結果から、RETN
プロモーターSNP は、近傍のメチル化サイト
におけるDNAメチル化レベルを介して単球に
おける発現量に影響を及ぼし、血中レジスチ
ン濃度を調節している可能性が示唆された。 
 
（２）心筋梗塞等の冠動脈疾患発症には脂質
異常症、糖尿病、高血圧等いくつかの危険因
子が指摘されているが、家族歴も重要な因子
である。そこで、心筋梗塞の遺伝要因を解明
するために、われわれのコホートも含めた国
際共同研究が実施された。まず、国内の 221
家系における、心筋梗塞を含む冠動脈疾患の
罹患同胞対について SNP データを収集し、
GWAS によって 2p13 を見出した。ついで、心
筋梗塞罹患同胞対発端者と対照群のSNPデー
タを用いたロジスティック回帰解析により、
ALMS1 プロモーター領域が心筋梗塞と有意に
関連することが明らかとなり、さらに、日本
人および韓国人において、ALMS1 プロモータ
ー領域のSNPが若年発症心筋梗塞と関連する
ことが示された。また、ALMS1 遺伝子をシー
クエンスしエクソン1内のグルタミン酸リピ
ート多型が見出され、若年発症心筋梗塞と関
連することが確認された。 
 
（３）高血圧は心血管疾患の危険因子であり、
本邦における疫学研究結果をもとに検討さ
れた全死亡原因でも、高血圧は喫煙に次いで
重要な因子であると報告された。従来より高
血圧の発症に遺伝が関与していることは認
識されており、高血圧の遺伝的機序を探索す
ることは喫緊の課題であると考えられる。今
回、国際共同研究として、約 32 万人を対象



に、人類横断的 GWAS による、新規の高血圧
関連遺伝子座について検討した。本研究によ
り、新たに 12 の高血圧／血圧関連遺伝子座
が同定され、責任遺伝子の推定を試みたとこ
ろ、血管平滑筋機能および腎機能に関わる遺
伝子群が関与しうることが示唆された。さら
に、その機序として、DNA メチル化の役割が
大きいことが示された。 
 
（４）上記の成果も踏まえて、今後も、われ
われのコホートにおける基本健診を含む診
療情報、GWAS/EWAS を駆使した遺伝子情報等
を集積し、さらに質の高いエピゲノム疫学研
究基盤の構築を図る予定である。 
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