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血漿中のXOR活性と心血管疾患のかかりやすさの関係を発見

IMMが実施した地域住民コホート調査のデータを用いた研究から、血漿中キサンチン酸化還元酵素（XOR）
活性と心血管疾患発症予測高スコアが関連することが明らかになりました。

　XOR は、主に肝臓でのプリン体の処理過程において、
2 段階のステップで影響を与え、キサンチンと尿酸を生
み出します。XOR の働きが活発になると、身体の細胞
や組織を酸化させて機能を衰えさせる活性酸素が増え、
酸化ストレスも増えることで血管が傷つきやすくなりま
す。その結果、血管が硬くなり血液の通り道が狭くなる
動脈硬化が進み、脳卒中、狭心症、心筋梗塞症などが
起こりやすくなります（図 1）。
　近年になって血中のXOR 活性の測定系が確立されま
した。しかし、その動態については検討され始めたばか
りで、これまで XOR 活性と心血管疾患のかかりやすさ
との関連は明らかではありませんでした。
　そこで、本研究では、東北メディカル・メガバンク
計画に参加した一般住民の XOR 活性を測定しました。
そのうち、これまでに心血管疾患やがんなどに罹患し
たことがある方々を除いた1,631人のデータを用いて、

XOR 活性と心血管疾患発症予測高スコア（これはフラ
ミンガム リスク スコア（Framingham Risk Score: 
FRS）15 点以上で 10 年間における心血管疾患を発症
する危険性が高いことを意味します）との関連を調べて
みました。
　その結果、XOR 活性が低い群（Q1）を1とした時、
XOR 活性が高い群（Q4）の心血管疾患の発症予測
高スコアのオッズ比は 2.93 倍でした。このことから、
XOR 活性が高いと心血管疾患が起こりやすい可能性が
あることがわかりました（図 2）。
　今後、XOR 活性は年を追うごとにどのように値が変
化していくのか、また、他の計測データや心筋梗塞・脳
卒中といった心血管疾患発生との関連などを検討する
ことによって、地域住民における動脈硬化性疾患の早
期発見や重症化予防、および個別化医療への発展につ
なげたいと考えています。

 執筆：IMM 臨床研究・疫学研究部門　事崎 由佳
 ［出典］Kotozaki Y, et al., IJERPH, 2021, 18(4), 1894

※オッズ比…ある事象が起こる確率を、その事象が起こらな
い確率で割ったものをオッズといいます。オッズ
比とは、ある条件におけるオッズと別の条件に
おけるオッズの比であり、オッズ比が 1 よりも
大きいと事象が起こりやすい、小さいと起こり
にくいことを表します。

▲図1　XOR のはたらき

▲図 2　XOR 活性と発症予測高スコア（FRS ≥15）との関連

岩手県内各所で岩手県内各所で
サテライト型健康調査が行われていますサテライト型健康調査が行われています
　2021年 9月より、気仙サテライト（大船渡市）を皮切りに詳細

三次調査（サテライト型健康調査）がスタートしました。

　今年度は矢巾センター、久慈サテライト、気仙サテライトの全

3か所で健康調査が行われています。次年度以降は他の地域サテ

ライトでの健康調査も開始する予定です。
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臍帯血DNAメチル化情報の公開
 ～胎児期の情報を集積した世界初の試み～

妊娠期間中の胎内環境を反映する臍帯血（へその緒と胎盤に含まれる血液）と臍帯血に特有の有核
赤血球（胎児や新生児の末梢血および臍帯血に含まれる）のDNAメチル化 *1情報を公開しました。
＜背景＞
　ヒトを含めた哺乳類では、胎児期や出生直後
の期間に経験した環境ストレス（たとえば母体
の低栄養、喫煙、飲酒、不安など）は、児の
DNA メチル化状態に生涯にわたって残るような
変化を引き起こし、短期的および長期的な疾患
発症リスク上昇につながることが指摘されていま
す。たとえば妊娠中の食事が制限されると、胎
児は低栄養状態にさらされます。その結果、児
は生涯にわたって生活習慣病などを発症しやすい
体質になります。こうした背景から、胎児期の環
境ストレスがもたらす影響を評価しようとする研
究が世界中で行われています。
　一方で、胎児の正常な成長過程でも DNA メチ
ル化状態は大幅に変化します。したがって環境ス
トレスによる変化を正確に捉えるには、正常な状
態で生じうる変化を把握しておく必要があります。
しかしながら、研究者が在胎週数*2に沿った正
常な変化を把握できる公開データベースはこれま
で存在しませんでした。

＜世界初の試み＞
　そこで東北メディカル・メガバンク計画では、
本学附属病院産婦人科を受診、または三世代コ
ホート調査*3に参加した妊婦の方々から分娩時に
収集した、臍帯血の DNA メチル化状態を解析
し、国内外の研究者が参照できるデータベースと
し公開しました。
① iMETHYL：http://imethyl.iwate-megabank.org/
② jMorp：https://jmorp.megabank.tohoku.ac.jp/

＜今後の展望＞
　今回公開する在胎週数別臍帯血 DNA メチル
化情報から、在胎週数に沿って変化する、変化
しないゲノム領域を区別することが可能になりま
す。また、有核赤血球の DNA メチル化情報を
利用することで臍帯血を対象とした様々な研究を
実施することが可能となります。

　さらに今後、母体内で環境ストレスを受けた胎
児の DNA メチル化状態を測定する研究が行わ
れる際には、今回の情報と比較することで、環
境要因による疾患発症メカニズムの解明につな
がることが期待されます。

*1 DNA メチル化：DNA 分子がメチル基による修飾を受ける
現象。DNA メチル化状態は環境要因に
よって変化することがあり、DNA メチル
化状態の変化は遺伝子の働きを変化させ
ることがある。

*2 在 胎 週 数：分娩予定日を 40 週 0 日とした分娩時の
妊娠週数。

*3 三世代コホート調査：東北大学東北メディカル・メガバンク機構
（ToMMo）が実施する、祖父母・父母・
児を対象としたコホート調査。生活習慣や
生理機能の情報、生体試料を収集している。

監修：IMM 生体情報解析部門　部門長　清水　厚志
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▲調査内容の説明と確認

▲血液検査

▲外観

▲入口（会場は 2 階フロア）

▲オンライン開催の様子

▲骨密度測定
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ま
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健康調査の様子

今年度の詳細三次調査
  9 月
 1 日 気仙サテライト開始
 2 日 久慈サテライト開始
10 月
  13 日 矢巾センター開始

次年度開始予定 
宮古・釜石サテライト

大
船
渡
市
に
気
仙
サ
テ
ラ
イ
ト
を
移
設

環境ストレス
（母体の低栄養、
喫 煙、 飲 酒、
不安など）

▲ iMETHYL 画面イメージ


