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　　　　　Metabolic　sアndromc 　or 　lifestアlc−related 　diseases　dcvclop　as　a　result 　of　thc 　intcraction　bctwccn　various

　　　　 genetic　factors　and 　environmental 　faαors ．　Based　on 　the　health　check 一
叩 data　collected 　during　a　long−

　　　　term　fbllow−up （at　least　7　years），　we 　catcgorized 　a　large　saml ）le　population（n ＝2061　su切ccts；men ＝

　　　　87％）into　3　groups（case ： subjects 　who 　developed 皿 etabolic 　syndrome 　during　fbllow−up ；supercontrol ：

　　　　 su 切ects 　free　 of 　lifest｝
」le−related 　 risk 　componcn ［s；ω ntr ‘）1： su 切ccts 　with 　dini£ al　components 　similar 　to

　　　　those 　 observed 　 in　 the　 case 　 subjects 　bcfbre丘）Uow −up ）．　 A 　bioinfbrmatics　 approach 　 was 　 employed 　 to

　　　　determine 　the 　combinational 　genedc　and 　environmental 　fac〔ors 』 陬 o 　types 　of 　prediction　datasets　were

　　　　 constructed 　to　determine　the　predictive　risk 　factors　to　discriminate　bet“ ・een （1）case 　and 　sllpcrcontrol 　and

　　　　 between（2）casc 　and 　control 　groups．　By 　us 玉ng 　logistic　regression 　analysis ，　we 　fbund　25　novcl 　risk 　factor

　　　　 combinations 　inclllding　66　 single 　 nucleodde 　polアmorphisms （SNPs） and 　6　 cnvironmental 　factors．

　　　　 Moreover ，　to　search 　risk 　factor　combinations 　wi 山 high　prediction　accuracy ，　we 　used 　our 　Criterion　of

　　　　Detecting　Personal　Group （GDPG ）in　this　study ．　We 　tbund　that　the 　combination 　ofADIPORI （rsl539355 ＞

　　　　 with 　an 　environmcnt 　factor（smoking ）was 　the　most 　significant 　predictor　ofmetabolic 　syndrome ．　Such 　risk

　　　　 塩ctor 　combinations ，　and 　not 　genctic　risk 　factors　alone ，　could 　help　to　identify　the　necd 　to　modify 　life　style

　　　　正br　prcvention　of 　metabolic 　syndrome ．

　　　　 ［Key　words ：heahh　check −up ，　metaboiic 　syndromc ，　li艶stアlc−related 　disease，　risk 　faα or　combination ，

　　　　 single　nuclcotide 　poiymorphism］

　メタボ リッ ク症候群 （metabolic 　syndromc ，　MetS）は，

中心 性肥満やイン ス リン 抵抗性，脂質異常，高血圧な ど

を含む さまざまな代謝異常が個人に集積 した状態で あ

り，心血管疾患や 2型糖尿病の前兆である
！）．これ らの生

活習慣病の発症には，遺伝要因と環境要因が複雑に相互

作用 してお り 2），そ の要因を特定す る こ とは難 しい とい

われて い る．これまで 男女を分けた解析 3），年齢や性別

など環境要因 に よ っ て補正 した回帰分析 4）を行うこ とに
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よ り，遺伝要因 で あ る
一塩基多型 （single 　nucleotide

polymorphism，　SNP）に関しては生活習慣病関連の リス

ク要因が数多 く同定され て い る．堀田ら 4｝は高度な肥 満

の症例 908例，健常者 1495 例 で ロ ジ ス テ ィ ッ ク回帰分析

を行 い ，INSIG2 （rs7566605 ）とい う SNP がオ ッ ズ比 1，61

で 日本人 の 肥満と関連する こ とを同定 した．こ れ らの 回

帰分析では，遺伝子 の 関連性 の みを探索して い る，しか

しなが ら，MetS の解明には，遺伝要因と環境要因の 両方

の 関係を考慮する こ とも有効になる と考えられる．

　本研究で は，既知の生活習慣病関連 66SNPs と喫煙，飲

酒な ど 6 環境因子の相互作用解析に，ロ ジス テ ィ ッ ク回

帰分析，お よび著者らが開発 した Criterion　ofDetecting

Personal　Group （CDPG ）J「｝を用 い ，今回新 しくMetS に

関連する遺伝要囚 と環境要因を網羅的に組み合わ せ解析

す るこ とで，リス ク要因の 探索を 目指した，これ まで，

リス ク要因の探索には，ある時点で MetS に該当 して い

る群と該当 して い な い 群の疾患関連 因子 を比較す る ケー

ス ・コ ン トロ ール 研究が主に行われて い たが 6），本研究

では，企業の健康保険組 合が管理する従業員 2061名 の 過

去 7年以上 に わたる健康診断 データが解析できるチ ャ ン

ス を得た．本解析デー
タは，　NGK 　Study（NCTOO408824 ）

として，Clinicaltrials．gov　
7｝
　eこ臨床研究登 録されてお り，

本人 の個性に当た る SNP データの 入手を含め た同意が得

られ て い る，SNP データが入手可能な大規模長期迫跡健

康診断データの解析は，日本に お い て前例の ない もの で

ある．リス ク要 因探索に お い て ，遺伝因子は変化 しな い

素因 である ため評価しやす い が，環境因 予は生活ス タ イ

ル や年齢で 変化しやすい た め，正当性を評価する こ とが

困難であ る こ とが問題とされて い た．しか し，長期間の

追跡調査に よ っ て コ ホートの 健康状態の 履歴 （ロ グ） と

MetS該当の有無が明確となれば，遺伝要因だけでな く環

境要因 に 関して も正確に評価できると考えられ，通常の

後向き試験では不可能であ っ た，追跡開始時の環境要因

の バ イア ス を考慮に 入れた，汎化性の 高い リス ク要因を

特定できる と考え られた．この ような観点か ら，追跡開

始時 と追跡終了時 の MetS 該 当 の 有無を考慮 した コ ホー

ト分類を行 っ て解析対象を構築 し，遺伝要因と環境要因，

両方の 組 み合わせ によるリス ク要因の探索 お よび MctS

の早期予防診断に重要な リス ク要因を探索した．

解析方法

　解析ス キーム　　解析モ デル 構築ス キーム の 概要を

Fig．1 に示す．本研究で は，目本ガイ シ の健康診 断受診

者 （2061例，男性 ：1803 例，女性 ：258例） の 長期迫跡

データ を解析対象とした．まず，1999 年以前か ら 2006

年まで健康診断記録の ある対象 1458例を抽出し解析 コ

ホートとした．1998年以前の 臨床検査項 目には，欠損値

も多 く見 られ るの で ，臨床検査項目の値が確実 に そろ う

初年度 （1999年）か ら臨床検査項 Hが ある受診者を対象

とした．コ ホ
ー

ト中の ，1999 年以前 の 追跡開始時 と2006

年の腹囲 （追跡開姶時は BMI ），血圧値，血糖値，中性

脂肪，HDL コ レ ス テ ロ
ー

ル 値の 臨床検査項 目値を調査

す ることで，追跡開始時は MetS ではな く，追跡期間中

に新 た に MetS に 該当 す る と診断 され た 症例 78 例

（Casc），追跡期間中，これらの 臨床検査項目値が正常で

あ り，MetS に はま っ た く該当 しな い 健常者 188 例

（Supercontrol ），追跡開始時点で は Case と これ らの 臨床

検査項 目値が類似したが，追跡期間中に MetS に 該当し

ない と診断された症例 76 例 （Gon 亡rol ）を 3つ の群とし

て選抜 した．MetS 関連リス ク要因の探索では，　 Casc と

Supercontrolの 比較 （解析対象 1），　 Caseと Controlの 比

較 （解析対象2）とい う2 つ の解析対象を構築し，リス ク
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要因を探索 した，本解析対象は大規模な長期追跡健康診断

データ を用 い て作成され，SNP の リス ク要因まで 解析で

きる，こ れまで とは比較で きない ほど貴重な対象で あ る，

　解析項 目　　 ロ ジス テ ィ ッ ク回帰分析で は，リス ク要

因 の項 目として ，生活習慣病 と関連報告のある 66SNPs，

お よ び喫煙，飲酒　高血圧該当，糖尿病該当，高脂血症

該当，高尿酸 血症該当の 6 環境因子を用 い た，SNP は

major （AA ），　 hetero（Aa ），　 minor （aa ） とい う 3 つ の

ア レル タイプを，dominant （AA 　vs ，　Aa ＋ aa ），　 recessive

（AA ＋ Aa　vs ．　aa ）に よ っ て識別した．　 CDPG 解析で は，

66SNPs と喫煙，飲酒，高尿酸血症該当の 3環境因子を リ

ス ク要因項目 と し た．この 3環境 因子 は，高血 圧，糖尿

病 高脂血症 とは違い，MetS の判 断基準に は直接該当し

な い た め，喫煙が リス ク要因であれば 1喫煙 を控 える と

い っ た よ うに，リス ク要 因 と選択 された場合 に ア ドバ イ

ス 可能な項目である，

　解析手法　　最初 に，Case，　Supercontrol（or　Control）

とい う2群ラベ ル を従属変数 ISNP を独立変数 とした ロ

ジス テ ィ ッ ク回帰分析に よ り，Pvalue く 0，05 の 基準で

MctS 関連 SNP を選択した．次に，これ まで の 解析で は

行われなか っ たSNP と環境因子の網羅的組み合わせ 解析

を行 っ た．まず，1SNP ＋ 1環境因子 を独立変数 とし，計

792 通 り　（66SNPs × 2 （dominant　or 　recessivc ） × 6 環

境因子）の組み合 わせ に対 して網羅的に ロ ジ ス テ ィ ッ ク

回帰分析を行い ，SNP ，環境因子ともPvalue ＜ 0．05 と

な る MctS に関連する リス ク要因を選択した．そ して最

後にTISNP ＋ 1環境因子を独立変数とし，　 CDPG によ っ

て ，計396通 り （66SNPs × 2 （dominant　or 　recessive ）×

3環境因子）の 中か ら，MetS の予測に 必要な リス ク要因

を探索 した．CDPG は，式 （1）で 表わ され．複数の リ

ス ク要因か ら，患者の推定に 必要な リス ク要因の みを探

索 する基準で ある 5〕．本研究では，m ジ ス テ ィ ッ ク回帰

分析 （独立変数 11SNP ＋ 1環境因子）で選択された リス

ク要因か ら，患者が リス ク要因を持ち，健常者が リス ク

要因を持たない 要因を順番に選択 した．

一 一一 ｛篶：
N 島耀 ，。，

N
伽 。。， ｝・ ・1・

NCase ：Caseの 症 例数　　rVc。n，，。i ：Contro1の 症例 数

N ＆，
：m 個 の リス ク要 因 の うち1つ 以 L に該 当す るCase 症例数

N 器剛
lm 個 の リス ク要 因 の うち1つ 以 上 に 該 当す るContro［症例 数

　CDPG は発症未知者が患者になる か推定する有効な手

法であり，ある発症未知者が選択 したリスク要因 いずれか

を もっ た場合，患者 と推定 し，当て は ま る リス ク要因 を

発症要因と推定する．一
方，い ずれの リス ク要因に も当

てはまらな い 場合 健常者と推定す る こ とが可能になる．

　以上 の よ うに，ロ ジス テ ィ ッ ク回帰分析 （独立変数 ：

lSNP ＋ 1環境因子）とCDPG 解析を組み合わせ る こ とに

564

よ り，こ れまで の解析で は行われ なか っ た SNP と環境因

子の網羅的組み含わせ解析を実施し，リス ク要因を探索

した，

結 果

　全 コ ホー トの評価　　まず著者 らは，全コ ホ
ート情報

を統計的に評価する こ とで，解析 コ ホートとして の妥当

性 を検証した．最長 1J「 年に及ぶ
一

般企業の 健康診断受診

者 （2061例，男性 ： 1803例，女性 ：258例）の うち，過

去7年以上 の診断記録のある対象が 1458例で，そ の うち

現在 （2006年）MetS と診断される 人は 151 例 （平均年

齢44．5歳），そ の割合は 10．4％ （＝151 例 f1458例）で あ っ

た．厚生労働省 2004年 国民健康 ・栄養調査の概要に基づ

くと，日本におけ る MetS の年齢別割合は，「30歳代で4．0

％，40 歳代 で 10．3％，50歳代 で 142 ％ （男女 の 平均値）」

であ り，本 コ ホ
ー

トデー
タにおける MetS の割合 10．4％

は，40歳代の 全国平均 10．3％ とほぼ同程度で あ っ た，ま

た，1999年以前の追跡開始時 と 2006年の臨床検査項 目

値か ら，7年以上 の追跡期間中に新た に MetS に該当した

受診者は 78例，5．3％ （＝78例11458例）で あ っ た，全国

平均にお い て も，解析デー
タの追跡期間と類似した30歳

代か ら 40歳代の 10 年間の経年変化で MetS 割合が 6．3％

（30歳代4．0％→ 40 歳代 10．3％）増加 して お り，追跡期間

中の MetS 増加割合も全国平均 と同程度であ っ た．以上

の こ とか ら本解析 コ ホ
ー

トは，バ イアスのな い 解析 コ

ホートである とい え る．

　解析コ ホート評価　　著者らは，全 コ ホートデータ中

か らGase　vs ．　Supercontrolの解析対象 Case　vs ．　Control

の解析対象を選択した，そ して，リス ク要因を特定する

前に，これらの解析対象が今回 の長期追跡調査デー
タの

利点で ある バ イア ス やノイズ の 少ない データ で あるか，

追跡調査 開始時 の 臨床検査項 目を検 討 した （
「
fable　l）．

Gase　vs ．　Supercontrolの 比較 （解析対象 1）では，飲酒，

糖尿病 年齢項 目を除い て，解析対象間 に差が見 られた

（Pvalue ＜ 0．05），一
方，　 Case・vs ．・Contro1の比較 （解析

対象 2）で は，高脂血症を除い て，解析対象間に差は見

られな か っ た，こ の こ とか ら，Case　vs ．　Supcrcontrolと

い う対象群は，MetS とい う症状をより正確に診断するた

め の リス ク 項 目を探索する の に 有用 で あ り，Gase 　vs ．

Gontrol とい う対象群は，　 MctS を予知す る た め の リス ク

要因を探索す るの に有用である とい える．

　 ロジス テ ィ ッ ク回帰分析 （独立変数 ：1SNP ）　 解析

対象1，リス ク要因Case・vs．　Supercontrolお よび，解析対象

2，Case　vs ，　Controlの 比較対象群に おい て
T 生活習慣病と

の関連が示唆さ れ る遺伝要因 （66SNPs）に関し て，　 ISNP

ずっ を独立変数とした ロ ジ ス テ ィ ッ ク回帰分析を行 っ た．

解析対象 1 では，66SNPs 中 7SNPsで，解析対象 2では，

5SNPs で MetS との有意な関連性が見られた （Table　2a）．

解析対象 1では，中で もADIPOR1 （rs1539355 ）donlinant

　　　　生物工学　第88巻
N 工工

一Eleotronio 　Library 　



The Society for Bioscience and Bioengineering, Japan

NII-Electronic Library Service

The 　Sooiety 　for 　Biosoienoe 　and 　Bioengineering 厂　Japan

Table　l・Glinical　characteristics 　ofthe 　case ，　sしlpercontro 足and 　control 　groups （Characteristics　be最）re 　the　fbllow・up 　stud ア），

Gasc （N ＝7S＞

N 　　　　 ％

Analysis　dataset　l

　 Supercontrol（N ＝188）

　 　 N ％ PvalueP

　 　 　 　 　 ．粗 alvsis 　daヒaset　2
Case （N ＝76｝　　　　 Control （N ＝76）

N ％ N ％ Pvaiu ♂

Sex，1正a且eSmokingl

〕r童nkingHypertension

DiabetesH

γperlipem血

H ￥peruricemia

72471507FD61

　

21

98．7266
，6782
， 521
，791
，28s2
，0う

12．82

15282146000280．8543
．6？

77．660
．00Q
．ooO
．001
．06

＜0，001
く〔〕．oe］

0．405
く 0．OOIO
．293

く 0．001
く 0、001

60270307561

　

　

21

100．0065
．7981
．5822
．370
．OO3

  ．2619
．，16

64

亠
5
り」
069

　
14

亠
5
星

　

3

100．00　　 　 1

57．8g　　　　o．241
72．37　　　　0．173
15．79　　　　〔〕．409
〔）．OO　 　 　 l

47．3ツ　　　0．045
11．84　　 　 1

　 Case 〔N ＝78）

Meall　 　　 SD

Analys正5　daしaset ！

　 SUpercontrol（N ＝188）

　 Mean 　　　　SD 　　　　P 　x，alueii

　 　 　 　 　 　 Analysis　dataset　2

　 Gase （N ≡76＞　 　 Control（N ＝76）
Menm 　　 　 SD 　　 　 Mcan 　 　　 SD 　　 　Pvalucb

Age （year）　　　　　　　　　　　　　　　　3L5
Hcigh 妖cm ）　　　　　　　　　　 17し8

1、”eight （kg）　　　　　　　　　　　　　　　　　　 68，0
BMI （kg11n2）　　　　　　　　　　　　　　　　　　23、O
Systolic　blood　pressure〔mmHg ）　　 129 ．9
Diastdic 　blood　prcssu】

・
e （mmHg ）　　 78．3

Tbtal　choLesterol （mg 〆dl）　　　　　　　　188．フ
Trigl）

’
cerides （m 創dl）　　　　　　　 147．9

HDL 　cho 玉esterol （mg ∫dl）　　　　　　 48，5
Glucose （mg 〜dl）　　　　　　　　　　　　92．2

7．55
、S5
．91
、412
．49
．229
．77

生7U
，59
．7

30．ll68
．757
．920
．5115
．869
．t3164
．972
．057
．887
．9

4．77
．17
．3

星．910
．96
．82L33429

．77
．9

0，156　　　　31．3
＜0，001　　　　172．2
＜ 0，001　　　　 68．2
＜0．OOI　　　 2S．0
く0．oel　　　 15 〔」．0
く O．001　　　　 78．5
く0．001　　　　187．0
＜  ．0〔）1　　　 堊48．1
＜e．001　　　 48．2
〔｝．c）06　　　 92．1

7．65
．45
．81
．41
’
2　．59
、328
．575
．911
．09
．8

33，ll70
．666
．622
．8127
．576
．2192
，6138
．05

〔｝．794
．6

4．75
．9．

6．51
．511
．25
．8s3
．266
．17
、77
、7

0．0840
．0980
．］ISO
．5380
．203

〔，．0640
．3020
．428D
．1540
，132

“Pvalucs 　wcrc 　ana ！
アzed 　using 　Fisher’s　exact 　pr・bal）ilit｝・　tesし

bpvalueswere
　analyzed 　using 、Velch’sttcst ．

にお い て最 も有意な関連が示 された （オ ッ ズ比 ＝ 2．65，
P・vaユue ＝ 　O．007）．オ ッ ズ比は，リス ク要因に該当す る場合

に，MetSに該当する リス クが何倍増加する か を示した指標

で ある．またAPOAI （rsll216158 ），APOC3 （rs2854117 ）

は，解析対象 L2 の 両方で 有意な関連が示された．こ の

解析結果は，こ れまでの 解析 では不可能 であ っ た，大規

模な長期追跡健康診断デー
タを用 い て作成 された，よ り

信頼性 の高 い 解析結果であ る．

　ロ ジステ ィ ッ ク回帰分析 （独立変数 ：ISNP ＋ 1環境因

子）　 次 に，これ まで の 解析では行われなか っ た SNP

と環境因子 の 網羅的組み合わ せ解析を行 っ た，ISNP ＋ 1

環境因子を独立変数 とし，網羅的 に ロ ジス テ ィ ッ ク回帰

分析を行 っ た とこ ろ，解析対象 1で 25の 組 み 合わせ が リ

ス ク 要因 と して 選択 された （τable 　2b）．　 Table　2b，　 SNP

RISK は，ロ ジ ス テ ィ ッ ク回帰分析 （独立 変数 ： 1SNP ）

に よ りSNP が リス クで あ っ た場合の オ ッ ズ比，　 environ −

mcntal 　factor　RISK は，ロ ジ ス テ ィ ッ ク回帰分析 （独立

変数 ：1 環境因子）に よ り環境因子が リス クで あ っ た

場合 の オ ッ ズ比，SNP ＆ envirollmcntal 　factor　RISK は，

ロ ジス テ ィ ッ ク回帰分析 （独立変数 ：ISNP ＋ 1環境因子）

によ り SNP と環境因子の 両方 ともが リス クであ っ た場

合の オ ッ ズ 比を示す．LEPR （rs　l　137110）は，高血圧該

当，高脂血症該当，高尿酸血症該当，喫煙 との 4 組み 合

わ せ が 選 択 され た，ADIPORI （rsl539355 ），　 APOAI

（rsll216158 ），　 APOC ヲ （rs2854117 ）は，高血圧 該当，

高尿酸血症該当，喫煙 との 3組み合わせが選択された．ま

た，解析対象 2 に お い て，組み合わ せ リス ク要因は選択

されなか っ た．

　CDPG を用 い たMetS の予測　　最後に，ヒ述の 2つ の

解析対象群に対して CDPG を用い る こ とで，　MctS の 予測

に必要な リス ク要因を探索 した．

　解析対象 1 では，ロ ジ ス テ ィ ッ ク回帰分析 （独 立変

数 lISNP ＋ 1環境因子）で選択された組み合わ せ リス ク

要因 に対 して 1GDPG 解析 を行 っ た とこ ろ，　AI）IPORI

（rsl539S55 ），　 AA の ジ ェ ノ タイプ と喫煙 の 組 み 合 わ せが

MetS の 推定 に 必要 な唯
一

の リス ク要因として選択され，

この リス ク要因をもつ 人 をCaseとして推定し，持たな い

人 を Supercontrolとして 推定した場合，正答率は 70．34

％で あ っ た （Fig．2）．　 ADIPOR1 （rs　1539355 ＞と喫煙の

両方ともリス ク要因を保有するグル ープ （A）とそれ以

外 の グル ープ （B）に 分 けた場合，A は B よ り もMetS に

該当する リス ク （オ ッ ズ比）は 4．21倍と高く，この リス

ク要因 との関連性の検出力は，有意水準 α ＝2．53 × 10−4

（＝ 0．05／66SNPs13環境因子），　 Casc と Supcrcontrolの サ

ン プ ル比を本解析 と同様 Case　76例，　 Supcrcontrol　l　87

例 とした場合，検出力 は93．23％で あ っ た．

　ま た，解析対象 1 に お い て AD ∬PORI （rsl539355 ）

と喫 煙 の リ ス ク要因保有 と追跡前，追跡後の BMI 変

化の 関係 を調査 した （Fig．3）．　 ADIPORI （rs1539355 ），

喫煙 の両方ともリス ク要因を保有する グル ープ （SNP ＆
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］］able 　2．　The 　se 直ected 　risk　fhctors　with 　logistic　regress 童on 　analysis ．

〔a ）Follow−up 　study 　resul しs 丘〜）r　66　SNPs （indudes 　all 　signals 　with 　P ＜ 0，05），

SNPide皿ti虹erGeneAnalysis

　dataset　l

ModeL
　RISKgeno

［ypeNO

　RISKgenotype

　RISK 　frequen〔y（％）

Cuse 　 　 SuperCQntro且

（N ＝78）　　　 （N ＝188）

Logistic　rcgression 　anal ）
’sis

Oddsratio
　　　　　　　　　　　Pv 乱lue
（95％CI）

rsl539355

rs75S9542
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rs662799rs662799rs2854117

rs7965415

rsll37100

riI）IPOR ア
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Smoking 　RISK ）は，　 SNP の み の リス ク要因を保有する

グ ル ープ （SNPRISK ），喫煙 の み の リス ク 要 因を保有す

るグル
ープ （Smoking　RISK），リス ク要因をま っ た くもた

な い グル
ープ （NO 　RISK ）と比べ て，追跡前後で 明 らか

な BMI の 上昇が見られた （追跡前 BMI 平均値 ＝2L84

［kg！m2 ］，追跡後BMI 平均値 ＝ 23．41 ［kg！m ？

］，　P 　value ＝

324 × 10−5）．

　
一方，解析対象 2 では，ロ ジス テ ィ ッ ク回帰分析 （独

立変数 ：1SNP ＋ 1環境 因子）と同様，　 MetS の 予測 に 必 要

な リス ク要因は選択されなか っ た，
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考 察

　長期追跡データの 重要性　　本 研究 の 解 析対 象 は

2061例 と非常に大規模，か つ 7年以 ヒの追跡調査結果 と

い うデー
タであり，MetS 該当頻度 も通常 と同等であ っ

た．こ の ため本解析か ら得られた リス ク要因は，十分に

他の解析対象にも応用で きる もの である，ロ ジス テ ィ ッ

ク回帰分析 GDPG を用 い た リス ク要因の探索にお い て，

本研究で は長期間の 追跡調査 データ と い う利点を生か

し，Case　vs ，　Supercontrolの 比較お よ び，　Case　vs ．　Control

の比較の ため の解析対象を構築する こ とがで きた．従来

の ケ ース ・コ ン トロ ール研究や大きなサ ン プ ル集団の メ

タ解析 S）では，多くの 場合比較する対象群その ものに年

齢，BMI ，収縮期血圧，拡張期血圧，中性脂肪．　 HDL な

ど の臨床検査項 目値に お い て すで に大きな有意差が あ

る．しか しなが ら本研究で は，Caseとして追跡前は MetS

で な く，追跡後に MctS に該当 した 症例を用 い て お り，従

来の解析対象群に含まれる背景的なバ イ アス やノイズ を

大き く低減で きて い る と考え られ る，また，解析対象 2
で は，臨床検査項 目値の ほぼす べ て に お い て 有意差がな

い，すなわち背景因子のほぼ同等な対象集団を比較す る

こ とができて い る．SNP デー
タが入手可能な大規模長期

追跡健康診断デー
タの 解析は，日本に お い て 前例 の な い

もの であ り，この ようなモ デル か ら得 られた リス ク要因は

非常に汎化性・精度の高い もの である こ とが期待で きる．

　 また，今回 の コ ホー
トの特徴は企業従業員で ある とい

う点が挙げられる．一般市民を対象に したコ ホ
ー

ト研究

で は，定期的な追跡調査が非常に 困難で脱落者が生 じや

す い ．しか し，企業従業員を コ ホ
ー

トとする場合，企業

内の移動 は考 えられ るものの，退職までは確実にデー
タ

が取得できる可能性が高 い ．こ の ため，企 業従業員の デー

タは コ ホート研究にはきわめて有用である と言える．

　遺伝 ・環境要因の網羅的な組み合わせ解析の 重要性

　本研究で は，こ れ ま で の 解析で は行わ れな か っ た SNP

と環境 因子 の 網羅的組み 合わ せ 解 析 を行 うこ とで，

ADIPORI （rs　l　539355 ） と喫煙など，組み合わ せ として

25の MetS リス ク要因を選択できた，こ れまで の報告では，

（1）SNP が MetS と関連す る，（2）喫煙，飲酒，高血圧

該当，糖尿病該当，高脂血症該当，高尿酸血症該当な ど

の 環境要因が MctS と関連す る，と い う報告は さ れ て い る

が，今回の ような SNP ，環境要因の組み合わせ リス ク要

因として の報告は少な い ．また網羅的な組み 合わせ （独

立変数 ：1SNP ＋ 1環境因子）に対して，ロ ジス ティ ッ ク

回帰分析，CDPG 解析を行うこ とで，た とえばAl）∬PORI

（rs1539355 ）は，6 環境要因の 中で も特に喫煙 との 組み

合わせで リス クが高い こ とを発見した．この ように，SNP

が どの環境因子と組み合わ さると最 もリス クが高 くな る

か評価する こ とは，こ れま で行わ れて こなか っ た こ とで

あ り，後で述べ る 早期予防診断の 可能性 も考え る と，本

568

研究に お ける網羅的な組み合わせ 解析は非常に重要で あ

る とい え る．

　Apolipoprotein遺伝子の影響　　本 研 究 の ロ ジ ス

テ ィ ッ ク回帰分析 （独立変数 ：ISNP ）におい て，オP（）．4丿

（Apolipoprotein　A −1，　rsll2161S8 ），APOC3 （Apolipoprotein

C・III，　 rs2854117 ）が，解析対象 1，解析対象 2の両方か

らMctS の 関連 SNP として 選択された．　APOAIIC．3／A4／A5

遺伝子は染色体 ll番領域に集合して お り，密接に 関与し

て い る．今回選択さ れ た APOAI は HDL の 主 要タ ン パ ク

質と して ，組織か ら肝臓まで の コ レ ス テ ロ
ール 流 出を促

進する役割を担い，APOAI の 減少は冠動脈疾患や糖尿病

に影響を与え る．超低密度 リポ タ ン パ ク質 （VLDL ）タ

ン パ ク質であるAPOC3 は，リポタ ン パ ク質リパ ーゼ と肝

臓 リパ ー
ゼを阻害し， トリグリセ リ ドの 豊富な粒子の 異

化を遅 らせ る とい わ れ，APOC ヲの増大は高中性脂肪血症

を発生させ る．また，APOA 　1／C3／A41A5 遺伝子上 に存在

し て い る SNP が中性脂肪濃度 の 上昇，1．DL 粒子サ イズ と

関連す る こ とも知られ て い る
9〕．こ の こ とか ら，APOAJ

（rsll216158 ），　 APOC3 （rs2854117 ）は，　 MetS の中で も

腹囲，中性脂肪や HDL と い っ た脂質代謝 に 関連 した因

子 として選択された の ではな い か と考えられる，

　Adiponectinと喫煙の関係　　Adiponectinは 2型糖尿

病や肥満，心血管疾患な どで低下する唯
一

の脂肪由来の

サイ トカイ ン であり 10），Adiponectin濃度と MetS の関連

報告 h ），Adiponectinをコ ードして い る Al）IPOQ の SNP

とAdiponectin濃度，2型糖尿病 との関連報告があり
12），

本研究で 選択されたADIPORI （Adiponectin　reccptor 　1，

rs1539355 ）が MetS と関連 して い る 可能性が十分考え

られ る．また，喫煙者 と非喫煙者の比較 マ ウス へ の ニ

コ チ ン と酸化 ス トレ ス 投与実験 によ っ て，喫煙 に よ り

Adiponcctin 濃度が減少す る こ とが報告 され て い る 18｝．検

出力をみて も，ADII）ORI （rsl539355 ）と喫煙の MetS と

の 関連を評価する の に十分な もの で あ っ た．この ような

こ とか ら，本研究解析対象 1の組み合わ せ解析で 選択さ

れたADJPORI （rs1539355 ） と喫煙の組み合わ せ リス ク

要因 の信頼性は高い もの である とい える．

　遺伝 ・環境要因の組み合わせによる早期予防診断の 可

能性　　本研究にお い て，これ まで の解析では行われな

か っ た，SNP と環境 因子を網羅的に組み合わせ て，ロ ジ

ス テ ィ ッ ク 回帰分析 （独立 変数 ：ISNP ＋ 1 環境因子），

GDPG 解析を用 い る こ とで，遺伝要因と環境要因の組み

合わせ リス クの可視化 を実現 しT 複数の 組み合わせ要因

を提案 した （Tablc　2b，　 Fig．2a）．　 MetS や生活習慣病は

遺伝要因，環境要因が複雑に相互作用して 発症する もの

で あ る ため T
こ の ような両要因 の 組み合わ せ を知 る こ と

は，より正確iな疾患の原因を突き止 めるこ とに つ ながる．

また TMetS の 治療改善法として生活習慣の指導が行われ

る こ とが多い が T 具体的でな い 生活全般の 改善は非常に

ス 1・レ ス が大き く，長 く続かない こ とが 多い．しか し，
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本研究結果の よ うに，生活習慣の 改善項 目を具体的に

個 々 の遣伝要因と関連して指導する ことで，ス トレ ス の

少ない 持続性の 高い治療効果が期待で きる と考えられ

る．た とえば．本研究結果か らは，ADIPORI （rs1539355 ）

が AA とい う遺伝要因を持つ 人には，環境要因の 中で も

特 に喫煙 を控 えるア ドバ イ ス が可能 であ ると言 える．ま

た，本研究結果か らは選択されなか っ たが，高尿酸血症

に該 当す る場 合には，食事 を コ ン トロ ー
ル するように ア

ドバ イス する，飲酒に該当する場合 に は，飲酒を控える

ようア ドバ イ ス す る こ とも可能であ る，さ らに 本解析

デー
タの ように長期の追跡調 査デー

タが ある場合 には，

追跡調査後の 臨床検査項 目の変化 （Fig．3）を示すよ う

な指導が で きれ ば生活習慣改善に対する動機付けの 向上

に つ なが ると期待できる．

　今後の課題　　本研究は コ ホート解析であるため，レ

トロ ス ペ ク テ ィ ブ解析で使用され る症例と比 べ て，追跡

期間中に新し く MetS に該当した症例が少なか っ た．解

析対象 2 の 組み合わせ解析で リス ク要因が
一

つ も選択さ

れなか っ た要因 として，症例数 の少 なさがあげられる，

今後 本研究で得られた リスク要因 の 正当性の立証 およ

び新たな リス ク要因 の 探索 に は，別 の 大型 コ ホート研究

で の確認検証および更な る 追跡によ り，症例が増え る こ

とが必要に なるであろ う，

　また，本研究 で 遺伝要因 の探索候補 とした 66SNPs は，

生活習慣病 との関連が これまで の研究で示唆された SNP

に限定してお り，ゲノム ワイ ド関連解析 14）と比べ ると対

象SNP 数は少な い ．解析に用 い た環境因子項目も，喫煙，

飲酒，高血圧該当，糖尿病該当，高脂血症該当，高尿酸

血症 の み である．こ の た め，さ らな る 遺伝因子，運動習

慣などの環境因子 の解析が，新しい リス ク組 み 合わせ の

探索の ために重要で あろ う．

要 約

　 メタボ リッ ク症候群な どの 生活習慣病は，遺伝要因と

環境要因が 複雑 に相互作用して 発症する とい われ て い

る．本研究で は，最長 15年に 及ぶ
一

般企業の 健康診断受

診者 （2061例，男性 ： 1803例，女性 ：258例）か ら過去

7年以上 の診断記録の ある 1458 例 の 追跡データ を解析対

象とし，これまで の解析で は行われなか っ た，遺伝因子

と環境因子の網羅的な組み合わせ解析に よ り，25の メ タ

ボ リ ッ ク 症 候群 関連 リ ス ク 要 因 を選択 し，中で も

Al）∬PORI （rsl539355 ）と喫煙の 組み合わせが最も有力

なメ タ ボ リッ ク症候群予測因子 として選ばれた．本研究

の解析対象は，過去 7 年以上 の診断記録の あ る対象が

1458例 で，企 業従業員 とい う安定 した長期の 追跡調 査

データ で あるた め MetS に該 当した 患者だけ で な く，

MetS に該当しつ つ ある患者予備軍に関係す る リス ク要

因を探索することがで きた．本研究の ように遺伝因子と

2010年　第 11号

環境因子 との リス ク要因の組み 合わせ を発見する こ と

は，個々 の 遺伝背景に応じた限定した生活習慣改善項 目

を指導する こ とが可能となるため，本解析で示すような

多因子疾患の 早期予防診断手法が今後有効になると期待

される．

　本研 究 は，文部科 学省 の 平成 18年度 科学 技術振 興調整 費に よ る

「先 端融合 イ ノ ベ ー
シ ョ ン 創 出拠点 の 形成 」 プ ロ グラ ム の

一
環 と

して 実施され た 「分析 ・診断 医工 学 に よる予防早 期 医療 の 創成．1

プロ ジ ェ ク トの研 究成果 の
一

部 を取 りま とめた もので ある．

文 献

1） Grundy，　S，　M りGleeman ，J，1．，Daniels，　S．　R ．，Donato ，　K ．

　　A．，Eckel，　R．　H ．，　Franklin，　B．A ．，　Gordon ，　D ．J．，　Krauss，
　　R，M ，，　Savage，　p　J．，　smith，　s，　c．　JL，　spertus，　J．　A．，　and
　　Gosta，　F．：C・irCt‘lation，112，2735−2752〔2005＞．
2） Willet，　W 　C、：Science，296，695謁 98 （2002）．
3） Yamada，Y ．lzawa，　H ．，lchihara，　S．，］［hka〔su ，　E，工shihara ，

　　H ．，Hil
−
a ｝
・ama ，　H ．，Sone，　T ，Tanaka ，　M ．，and 　Yoko 〔a，　M ．：

　　Ar，　E πg乙ノ、　Med．，347，1916−1923 （2002＞、
4） Hotta，　K ．，Nakamura ，　M ．，　Nakata，　Y ，Matsuo ，工，Kamo −

　　 hara，　S，，　Kotani，　K ，　Komatsu ，　R ．，　ltoh，　N ．，　Mineo ，1，，

　　Wada，」．，　Masuzaki，　 H ．，　Ybneda ，　M ．，　Nak ゆma ，　A ，，

　　Miyazaki，　S．，　Tokunaga ，　K ．，　Kawamot   ，　M ．，　Funahashi，

　　エ，Hamaguchi ，　K 。　Yama 〔la，　K 。　Hanafusa，エ，　Oikawa ，

　　 S．，Yoshimatsu，　H ，，　Nakao ，　K．，　Sakata，　T．　，　Mats　uzawa ，　Y ，

　　］］anaka ，　KワKamatani ，　N ．，　and 　Nakamura ，　Y ；ノ，　Hftm．

　　 Cenet，，53 ，
857−862 （2008）．

5） Tbmlta，　Y ，Asano ，　H ．，Izawa ，　H ．，　Y （）kota，　M ，，Kobayashi，

　　工，and 　Honda，　 H ．： ∬PSf　D 妙‘認 Courier，2，691−709

　　（2006）、
6） McCarthy

，　M ．1．
，　Abecasis，　G 、　R ．，　Cardol1，　L 　R ．，　Gold−

　　stein，　D ・B ，，Litt旦c，」，，Ioannidis，J，　P ，and 　Hirschhorn ，J．
　　N ．：N砿 Reu 　Cenet．，9，356−169 （2008）．
7） http：〃c旺nicaltrials ．9・ v！ct21show1NC

尸
1
’
00408824

8） Ye，　Z，，1．iu，　E．　H ．，　Higgins，J，　P，　Keavney ，　B．　D 、，　Lowe ，

　　G ．D りcollins，　Rりand 　Danesh ，J．：ム砌 副 ，367 ，651−658

　　（2006）．
9＞ Ma ら R りP司ukanta ，　P，　Nlayee，　H ．，　Groenendljk ，　M ．，

　　Dallinga」Thie，　 G．，　 Krauss ，　 R ．　 M ．，　Sinsheimer，　J・S・，

　　Gantor，　R．　M ．，de　Bruin，
「
ll　w ．，　and 　Lusis，A ．　J．：　Circ．　Res．　，

　　 94，993−999 （2004）．
lo）　Yaturu，　s・，　Bridges，　J，　E，and 　subba　Reddy ，　D ，　R ．：M θ（1．

　　Sci．　Monit．，12，　CR17 −CR20 （2006）．
11） wang ，　J．，　Li，　H ，，　Franco，0 ．　H ．，　Yu，　z．，　Liu，　Y ，　and 　Lin，

　　X ．：Obesity，16，172−178（2008）．
12） Hivcrt，　M ．　E ，　Manlling ，　A ，　K ，，　M （Ateer ，　J．　B ．，　Florez ，」．

　　G ワDupuis，　JりFox，　G ．　sり01Donneil，　c．J．，　cupples ，　L．
　　A ．，and 　Meigs，J，　B．；Diab彡tes，57，3353−3359 （2008）．
13） Iwashima

，　Y ，　Katsuya，　T ，Ishikawa，　KりKida，1．，Ohishi，
　　 M ．，Horio ，

「
L，　 Ouchi ，　 N ，，　 Ohashi，　 K ．，　 Kihara，　 S．，

　　Funahashi，　T ，Rakugi，　H りand 　Ogihara，
「
L ：H ）

’
pertension，

　　 45，1094−1100 （2005）．

14） Tlle　WeUc 〔〕mc 　Trust　Casc　Control　Consortium ．； i）“
Tatttre

，

　　447，661−678 （2007）．

569

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


