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研究成果の概要（和文）：複数の生活習慣病を対象とし、地域住民コホート参加者それぞれの各種疾患の発症に
かかる遺伝的リスク（ゲノムワイド多遺伝子リスクスコアGPS）を推定し、各種疾患における疾患発症ハイリス
ク群を特定した。加えて、ベースライン調査結果（生活習慣、既往症等）や診療情報（合併症、投薬履歴等）、
遺伝子型情報などに基づく発症-未発症群間の比較解析を行い、疾患発症にかかる統計学的に有意な因子を見出
し、疾患未発症者に共通する発症抑制因子候補（遺伝・環境因子）を特定した。

研究成果の概要（英文）：We estimated genome-wide polygenic risk scores (GPSs) for the development of
 various lifestyle-related diseases in each of the community-based cohort participants, and 
identified high-risk groups for developing the diseases based on GPSs. Further, we performed 
population-based case-control studies using baseline data (e.g., blood testing, lifestyle), medical 
information (e.g., complications, medication history) and genotypes, and found candidate factors 
(genetic and environmental factors) that could inhibit the development of lifestyle-related 
diseases.

研究分野：ゲノム医科学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
研究開始当初は、疫学領域におけるゲノムワイド多遺伝子リスクスコアGPSの利活用は、世界的にも端緒につい
たばかりであった。とりわけ、GPSに基づく疾患ハイリスク群に焦点を当て、生活習慣病の発症抑制因子（遺
伝・環境）を網羅的に探索することを目指すという研究課題は探索性が強く、また、芽生え期のものであった。
本研究により同定された発症抑制因子は、個別化予防・医療といった新たな医療の実現に向けた根拠を与え、疾
患の病態生理学的理解の深化に寄与することが期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
ゲノムワイド関連解析（genome-wide association study: GWAS）手法を用いた生活習慣病のゲ
ノム疫学研究により、ゲノムワイド SNPs (single-nucleotide polymorphisms)の全情報（各 SNP
の遺伝子型と疾患発症への寄与度）を統合し、個々人のゲノムワイド多遺伝子リスクスコア
（genome-wide polygenic risk score: GPS）を得ることで、GPS に基づく疾患発症リスク予測
や、発症ハイリスク群の特定が可能であることが示されてきていた（引用文献①、②ほか）。 
 
２．研究の目的 
本研究では、「遺伝的には疾患発症ハイリスク群に属するにも
かかわらず発病しない人たちには、発症を抑制する共通・個別
の因子が存在する」という仮説を設定し、地域住民ゲノムコホ
ートを対象として、この仮説の検証に取り組むこととした。す
なわち、本研究の目的は、特定の生活習慣病に対する GPS に
基づく発症ハイリスク群に焦点を当て、未発症集団における発
症の抑制や発症率の低減に関わる因子（遺伝、環境、およびそ
れらの相互作用）を網羅的に探査し、仮説を立証することとし
た（右図）。 
 
３．研究の方法 
研究代表者が参画している石川県羽咋郡志賀町の地域住民コホート研究「プロジェクト S.H.I.P 
(http://www.projectship.org)」では、
約 5000 人（40 歳以上）のベースライン
調査を終えている。そのうち、ゲノム解
析研究への参加同意者 1200 名について
は、ジャポニカアレイ v2（東芝）を用い
たゲノムワイド SNPs（約 600万 SNPs）の
遺伝子型決定・推定が完了しており、検
診情報、電子レセプト、診療情報などを
含むゲノムコホートを構築している。本
研究では、このゲノムコホートを対象と
した（図１）。 
 
(1) ゲノムワイド多遺伝子リスクスコア
GPS に基づく発症ハイリスク群の特定 
ゲノムワイド多遺伝子リスクスコア GPS の算出には、日本人集団の大規模 GWAS 研究におけるゲ
ノムワイド SNPs それぞれの効果量（オッズ比）を入手する必要があるため、2 型糖尿病、肥満
症、脂質異常症を含む複数の生活習慣病を対象とし、BioBank Japan サンプルなどを用いた日本
人 GWAS 研究の非制限公開データ（NBDC ヒトデータベース Research ID hum0014.v21あるいは
JENGER (Japanese ENcyclopedia of GEnetic associations by Riken)公開データ：引用文献③、
④、⑤ほか）より得たゲノムワイド SNPs の要約統計量データ（各 SNP のリスクアレルと、その
オッズ比）に基づき、LDpred 法（引用文献⑦）によりコホート参加者それぞれの各種疾患発症
にかかる GPS を算出した。また、本研究手法の妥当性を評価する目的などのために、各種臨床検
査値などの個人差にかかる日本人 GWAS 研究の非制限公開データ（引用文献⑥ほか）より得たゲ
ノムワイド SNPs の要約統計量データに基づき、コホート参加者それぞれの各種臨床検査値など
にかかる GPS もあわせて算出した。ハイリスク群特定についての先行研究結果（引用文献②）な
どを参照し、本研究では、それぞれの疾患発症にかかる GPS 上位 10%集団をハイリスク群と定義
した。 
 
(2) GPS に基づく発症ハイリスク群内の未発症者における発症抑制因子の同定 
GPS に基づくハイリスク群（GPS 上位 10%集団）において、ベースライン調査結果（生活習慣、
既往症等）や診療情報（合併症、投薬履歴等）などの発症−未発症群間比較を行い、統計学的に
有意な候補事象・因子の有無を調べた。同定した候補事象・因子については、コホート内の残り
の 90%集団においても分析し、発症抑制因子となる可能性について統計学的に検証した。同定し
た因子については、GPS との交互作用や、因子間の交互作用についても統計学的に分析した。 
 
４．研究成果 
(1) 本研究手法の妥当性などを検証するために、本ゲノムコホートのベースライン調査データ
を用いて、各種臨床検査値などにかかるゲノムワイド多遺伝子リスクスコア GPS と実際の測定



 

 

値との関連について分析したところ、
臨床検査値などにかかる GPS は、それ
ぞれ対応する検査値と有意に関連する
ことを見出した。例えば、血中 LDLコ
レステロール値（LDL-C, low-density 
lipoprotein cholesterol）にかかる
GPS は、ベースライン調査時の血中
LDL-C 値と有意な関連を示した（図２、
引用文献⑧）。以上のことから、先行研
究と同様に、本研究が対象とするゲノ
ムコホートにおいても、GPS に基づく
遺伝的リスクの推定は有効であると考えた。 
 
(2) 2型糖尿病を含む複数の生活習慣病を対象とし、コホート参加者それぞれの各種疾患の発症
にかかるゲノムワイド多遺伝子リスクスコア GPS に基づき、疾患発症ハイリスク群(GPS 上位 10%
集団)を特定した。一部の疾患においては、GPS は疾患発症の有意なリスク因子となることを確
認した（未発表）。加えて、GPS に基づくハイリスク群(GPS 上位 10%集団)において、ベースライ
ン調査結果（生活習慣、既往症等）や診療情報（合併症、投薬履歴等）、遺伝子型情報などにつ
き、発症-未発症群間の比較解析を行い、疾患発症にかかる統計学的に有意な因子を見いだした。
同定した因子については、コホート内の残りの 90%集団においても同様の分析を行い、発症抑制
因子となる可能性も併せて評価し、疾患未発症者に共通する発症抑制因子候補（遺伝・環境因子）
を特定した（いずれも未発表）。研究開始当初は、疫学領域におけるゲノムワイド多遺伝子リス
クスコア GPS の利活用は、世界的にも端緒についたばかりであった。とりわけ、GPS に基づく疾
患ハイリスク群に焦点を当て、生活習慣病の発症抑制因子（遺伝・環境）を網羅的に探索するこ
とを目指すという研究課題は探索性が強く、また、芽生え期のものであった。本研究により同定
された発症抑制因子は、個別化予防・医療といった新たな医療の実現に向けた根拠を与え、疾患
の病態生理学的理解の深化に寄与することが期待できる。 
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