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公募研究：2000年度、2003～2004年度

候補遺伝子関連解析及びゲノム全域罹患同胞対連鎖解析による心筋
梗塞関連遺伝子の同定
●横田充弘　

名古屋大学医学部

〈研究の目的と進め方〉
冠動脈疾患に限らず、生活習慣病の感受性遺伝子を同

定するのは膨大な仕事である。この種の疾患に対する妥
当な目標は、疾患リスク（オッズ比）を1.5-2倍以上増加
（あるいは減少）させる遺伝子を同定することである。冠
動脈疾患（虚血性疾患）や糖尿病・高血圧症等のよくみ
られる疾患では、この程度のリスクの違いが健康に重要
な意味をもつ。心血管疾患のリスクの生化学的マーカー
としてコレステロールが現在使われているのと同じよう
に、同程度の予知力をもった一連の遺伝学的リスク診断
検査が開発されることが期待されている。本研究の目的
は、研究代表者らのこれまでの研究をさらに発展させる
ために、①.質的にも量的にも優れた大規模集団を対象と
して網羅的に選択された候補遺伝子／症例-対照関連解析
により、冠動脈疾患、高血圧症、糖尿病について感受性
遺伝子を同定し、日本人の生活習慣病の遺伝子リスクを
包括的に同定すること、②.冠動脈疾患については、罹患
同胞対を対象としてゲノム全域にわたるマイクロサテラ
イトタイピング及び連鎖解析を実施し、染色体候補領域
を同定し、新規感受性遺伝子の発見を試みること、③. 遺
伝因子-環境因子相互関係の解明、及び性別、リスクファ
クターの有無別に層別化解析を実施し、心筋梗塞・冠動
脈疾患を中心とした生活習慣病の総合的リスク診断シス
テムを開発すること、④.地域住民を対象とした前向きコ
ホート研究により開発された遺伝子リスク診断システム
の妥当性を評価すること、⑤.最終的には、各個人個人の
遺伝子情報に基づいた生活習慣病の総合的・包括的予防
システムを確立し、オーダーメイド予防による国民医療
費の減少を図るシステムを提案することである。

〈研究開始時の研究計画〉
上記の研究目的を達成するために、図（生活習慣病の

感受性遺伝子同定プロジェクト）に示す研究計画を設定
した。

〈研究期間の成果〉
①現時点で我が国最大の質・量を誇るデータベースを

構築し（対照8058名、心筋梗塞5624名、その他の冠動脈
疾患7002名）、現在も改良が図られている（目標：30000

名）。②冠動脈疾患感受性遺伝子の同定に関して網羅的候
補遺伝子解析とゲノム全域罹患同胞対連鎖解析（心筋梗
塞罹患同胞対219組のゲノムDNAを収集）の双方向から
のアプローチがなされている。③地域住民を対象とした
前向きコホート研究を開始した。2004年度にベースライ
ン調査を実施し、2005年5月から、サンプル収集を開始し
た。現在約1800名の50歳以上の住民から臨床情報及びサ
ンプル収集した。目標は4000名である。2007年までサン
プル収集を継続し、その後、5-10年間追跡調査される。

〈国内外での成果の位置づけ〉
研究代表者らによる「候補遺伝子多型解析による心筋

梗塞のリスク予測」に関する研究論文がNew Engl J Med
（347: 1916-23, 2002）にオリジナル論文として掲載された
のを始め、我々の研究はCirculation等の国際誌に多数掲
載されている。研究の独創性・新規性が国際的に認めら
れた結果と言える。疾患感受性遺伝子を同定するアプロ
ーチは種々あるが、いずれの方法にも長所・短所がある。
多面的アプローチが必要と考える。冠動脈疾患、高血圧
症、糖尿病等に関する候補遺伝子研究は数多く報告され
ているが、現時点で我々の研究のように多数の候補遺伝
子について網羅的に大規模関連解析を実施した例は、国
内外を問わず認められない。なお、我々の発表した「候
補遺伝子多型解析による心筋梗塞のリスク予測」に関す
る論文は、2000-2004年の引用件数において、この分野の
Top 1%に選ばれた（Thomson, 2005）。
冠動脈疾患・心筋梗塞、糖尿病、高血圧症、高コレス
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テロール血症も生活習慣だけでなく各々遺伝因子により
その発症が部分的に既定されるため、生活習慣病の遺伝
子リスクを包括的かつ層別化して疾患感受性遺伝子を探
索することが重要であるが、このような研究は未だ世界
に類を見ない。

20世紀を代表する循環器領域の研究者 E. Braunwald 教
授は、2003年春の米国心臓病学会における「循環器学;過
去、現在、未来」と題する記念講演において、”2020年以
後は、予防の時代であり遺伝子リスクの発見により遺伝
情報に基づいた個人個人の疾患予防の時代となる
（smart prevention） ”と予言している。彼は、また、
我々が報告した Connexine37 遺伝子 C1019T 多型をはじ
め4つの遺伝子多型を例に挙げ、こういう初期の研究が遺
伝子情報に基づく疾患予防への道を拓くと高く評価して
いる（J Am Coll Cardiol 2003;42:2031）。このように我々
の発見した心筋梗塞遺伝子リスクは国際的評価を得てお
り、国内外の追試によっても確認されつつある。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
少ないマンパワーで多数のサンプル収集を行う事は容

易ではない。特に心筋梗塞罹患同胞対のサンプル収集は、
現在も行っているが、まさに北は北海道から南は鹿児島
まで出張しており、これほどの時間と労力を要するとは
予想外であった。

〈今後の課題〉
心筋梗塞罹患同胞対を対象として、ゲノム全域に亘る

1000マイクロサテライトマーカーを用いたタイピングを
終了し、連鎖解析を行う。染色体連鎖領域に関して、可
及的多数の候補遺伝子関連解析を実施する。「基盤ゲノム」
支援班の研究支援を得て、当該領域の体系的SNP解析を
実施する予定である。最終的には、大規模症例－対照関
連解析により、心筋梗塞感受性遺伝子の同定を図る。
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特許
1. 心筋細胞のアポトーシス抑制剤（特願2001-251035）
H13 .8 .22出願（国際特許出願：PCT/JP02/08412
H14.8.21出願）
2. 心筋梗塞のリスク診断方法（特願 2002 -181580）
H14 .6 .21出願（国際特許出願：PCT/JP03/03477
H15.3.20出願）
3. 冠動脈形成術後再狭窄リスク診断方法（特願2002 -
233041）H14.8.9出願（国際特許出願：PCT/JP03/03478
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H15.3.20出願）
4. 冠動脈攣縮のリスク診断方法（特願2002 -280031）
H14.9.25出願
5. 高血圧のリスク診断方法（特願2002-280034）H14.9.25
出願（国際特許出願：PTC/JP03/12052 H15.9.22出願）


