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緒　言

　分子生物学の医学への応用が急速に進歩し、近年は後天性の慢性疾患でも関連遺伝子が報告されている。脳卒中、心
筋梗塞などの心血管疾患の遺伝は多因子遺伝と考えられており、高血圧症、肥満なども含め、複数の遺伝子が相互作用
しつつ、あるいは環境因子や宿主側の要因（生活習慣等）から影響を受けつつその相互作用によって発症すると考えら
れる。したがって大規模な一般人の集団に対しこれらの遺伝子の影響とその組み合わせによる効果の検討、および遺伝
子と宿主側の要因（生活習慣等）との組み合わせによる効果の検討を行う必要があるとの考えに至った。同時に、長期
にわたる縦断研究においては、飲酒や喫煙などの生活習慣の経時的な変動とともに、血圧や血糖値などの健康診断結果
が結果に影響することが考えられ、適切な統計学的手法を導入することも重要である。
　アディポネクチン受容体 2（AdipoR2 ）遺伝子については、心筋梗塞１,２）や脳梗塞３）との関連が報告され、近年で
はメタボリック症候群、脂質代謝異常、耐糖能異常１）にも関連が報告されている。また、BRCA1-関連蛋白（BRAP）
は、心筋梗塞患者での疫学調査により見出され、冠動脈の炎症が、その機序として指摘されている４）。しかしながら、
日本人における調査はほとんどなく、縦断的な検討もなされていない。本調査ではこれらの遺伝子多型に加え、他の可
能性のある多型も将来的に新規に検索し、多因子遺伝の疾患の本態を明らかにするため、さらに大規模かつ長期間にわ
たる縦断調査を行い、すでに分析した多型が疾病（脳卒中、心筋梗塞、高血圧、糖尿病、高脂血症）と関連するかの縦
断調査、これらの新規多型の健診結果（HbA1c、コレステロール、血圧など）と疾病発症の関連についての横断調査と
縦断調査、さらに測定終了した遺伝子多型の組み合わせの影響について、毎年の健診結果を考慮しつつ、予防医学的に
評価することを目的とした。

方　法

　対象者は、男性 1,458 人、女性 1,191 人である。対象者に関し健康診断時の年齢、既往歴、家族歴、生活習慣、身体
計測値、血圧測定値、および血液生化学の測定結果を関連する因子として用いた。
　AdipoR2（rs9805042、rs34903315、rs9805049）、BRAP （rs11066001）多型についてはプライマー、アンプダイレ
クトバッファーによる直接 PCR 法を行い、シーケンサーで多型を決定した。
　分析した遺伝子多型と健康診断データを結合し、追跡開始時の基礎データとして、高血圧（140/90 mmHg 以上また
は内服）、高脂血症（総コレステロール値 240 mg/dl 以上）、糖尿病（HbA1c 6.4％超あるいは内服）との関連について、
単変量解析として t 検定、χ2 検定を行い、さらに、年齢、BMI、生活習慣、家族歴、血液生化学検査結果をモデルに
組み込み補正したオッズ比と 95％信頼区間を logistic 回帰分析により算出した。

結果および考察

　表 1 に高血圧者群と非高血圧者群で年齢、健診結果、生活習慣を男女別に比較した結果を示す。
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表 1． 高血圧と各関連因子の平均値と標準偏差、分布について

　高血圧者群では、収縮期および拡張期血圧、平均血圧が高値であったが、そのほか、男女の高血圧群で、年齢、
BMI、総コレステロール、尿酸が有意に高値であり、女性のみ HbA1c が有意に高値を示した。表 2a－2c に高血圧、高
脂血症、糖尿病有無群と、各遺伝子多型の分布を示す。

表 2a． AdipoR2 および BRAP の多型と高血圧との関連
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表 2b． AdipoR2 および BRAP の多型と高脂血症の関連

表 2c． AdipoR2 および BRAP の多型と糖尿病との関連
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　男性の高血圧、糖尿病で BRAP 遺伝子多型分布が有意に異なっており、高血圧群で TC、CC 型が少なく、糖尿病群
で TC 型が多かった。表 3a－3c に各疾患と遺伝子多型の関連について、表 1 に示された因子について補正した logistic
回帰分析の結果を示す。

表 3a． 遺伝子多型の高血圧に関するオッズ比と 95%信頼区間

表 3b． 遺伝子多型の高脂血症に関するオッズ比と 95%信頼区間
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表 3c． 遺伝子多型の糖尿病に関するオッズ比と 95%信頼区間

NA：疾患群に対象多型が少なく推算できず。

　表 2 で示されたように、各疾患群で遺伝子多型の変異が少なかった AdipoR2 の、rs9805042、rs34903315 の全疾患、
BRAP と糖尿病では、多型を結合してオッズ比とその 95％信頼区間を算出した。結果として、男性では BRAP 遺伝子
の TC 型で高血圧のオッズ比（95％信頼区間）が 0.65（0.46, 0.92）と低く、高血圧のリスクが低下していた。一方女性
では CC 型で高血圧のオッズ比（95％信頼区間）が 2.62（1.05, 6.54）と有意に高かった。女性の高血圧は男性より少な
く、また単変量解析では有意ではなかったため、女性の結果は今後も検討が必要と思われる。さらに、男性で AdipoR2
遺伝子多型（rs9805049）の CA 型で、高脂血症のオッズ比（95％信頼区間）が 1.58（1.02, 2.43）と有意に増加してい
た。
　以上の横断的な検討では、BRAP 遺伝子の rs11066001 多型が、高血圧について、有意に関連していることが示され、
また、AdipoR2 遺伝子多型（rs9805049）が高脂血症に関連していることが示された。今後は、さらに追跡調査を継続
するとともに、これまで測定した遺伝子多型の結果を組み合わせ、生活習慣との交互作用を含めて、高血圧、糖尿病、
肥満、高脂血症、高尿酸血症、高 γGTP 血症などについて横断的、縦断的にも関連性の検討を進めたい。
　これまで、生活習慣病に関して、遺伝子多型を予防医学的に十分な科学的根拠の元に応用、活用するには至っていな
いと考えられる。その一因として、単一遺伝子による疾患とは異なり、大規模集団を用い、生活習慣等の他の要因を考
慮した追跡研究により、そのリスクを明確にし、有用性を評価することが必須であるにもかかわらず、良好な対象集団
の確保が非常に困難なことがある。
　本研究では約 2,600 人の労働者において調査を行った。また、今後縦断的な追跡をもとに、心血管疾患罹患につい
て、pooled logistic regression analysis、混合線形モデルを用いることで、追跡期間中にも変化しうる生活習慣につい
て補正を考慮した上で、遺伝子多型のリスクを明確にし、健康診断等の予防衛生活動に活用しうるか検証しうるという
点に特色と意義があると考える。さらに複数の遺伝子多型を組み合わせて検討する際、その変異型の組み合わせを同時
に持つ対象者の人数がある程度確保されていることが必須であり、集団の対象数が多いことも重要である。この点もこ
の調査研究の特徴である。
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