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加齢性疾患の発症進展に対する多面的

臨床分子遺伝学的解析の試み
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An Endeavor to Establish the System for the Prospertive, Comprehensive, 

and Genetic Investigation into Diseases with Aging
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要 旨

加齢 性 疾患の東要な特性は,日常生活活動 (ADL,A頭Ⅴ呈tiesofda豆Iyliving)の低下に寄与する

因子 (疾患)が単独ではなく,多様な疾患が重複し,それぞれの疾患群が相互に進行園子とし

て影響 し合っていることである.私共は佐渡島を定点観測地とする前向きゲノム疫学研究を,

特に高齢者の寝たきり状態を起こす疾患群に焦点を当てて,主な診療科を担当する各分野での

経験と技術を統合して行う,現実問題として存在する多くの困難な点を蒐服するぺく検討を重

ね,検体の収集を開始した.
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Abstract

Animportantcharacteristicofdiseasesinadvancedagingpopula如nisthatmultiplefactorsand

pathol咽icalconditionsareinvolvedintheprogressivedeclineofADL (Activitiesofdailyliving),

andthatea洩 ofthema鮎ctstootherasapromotingandprogressioruactor.Thegoalofthis

projectistoesはblisharesearchsysもemforacomprehensive,prospecdve,genet転 andepidemi0-

10giCalinvestigationofdiseases,whichinvolved量ntheoceurTenCeOfbedriddeninolderagein
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SadoISlan乱 王nordertoresolvemanypracticalproblemsofthisb,peofresearch,weo曙anizedan

initiativeteam composedofseveralspec豆al呈stsoftherelevantc旦inicalandbasicareasandthe

samplinghasalreadybeenstarte乱
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目的と概要

中高年者における心血管疾患においては内臓肥

満 ･インスリン抵抗性を基盤とするメタポリック

シンドロ-ムの概念が浸透 し,その対策予防は特

産検診などに反映され,成果が期待される.一方,

地方市町村において,老年人口の大きな問題とな

っている "寝たきり日については,一部はメタポ

リックシンドロームを碁盤 とするものもあるが,

その他の要因による認知症や骨折了慢性腎臓病

(CKD)などが関与 している可能性がある.しか

しながら争その実態すら十分に調査されていない.

加齢性疾患滑車視すべき特性は,ADLの低MVに寄

与サ る因子 (疾患)が単独ではなく,多様な疾

患 ･病態が重複していることが多く,しかもそれ

ぞれの疾患群が相互に進行 ･増悪園子として影響

し合っていることである.

本プロジェク トの概要を図 1に示す.私共は,

入日の高齢化に伴う加齢性疾患の増加,医療 ･介

護負担の経済的 ･人的負担の増加が間鴇となって

いる佐渡島を基点として,高齢者の認知症,脳心

血管疾患,骨 ･関節疾患等の疾患の発症と進展に

開し,ゲjム解析と共に,生活習慣,バイオマー

め-等の包括的 ･多面的な解析を行うことを計画

した.またその結果をもとに,適切な情報提供と

最先端の予防介入の計画,具体化を行う.最終的

な目標は,寝たきり,要介護状態の主要因となる

話疾患の有意な減少である.

本研究では,加齢性疾患に関するゲノムデ-タ

とともに,多面的な臨床所見 (脳梗塞に関する最

新の画像を含む脳心血管系疾患のデータ,腎機能,

骨密度など)サイトカイン等の情報を包括的に調

査 ･解析 し,追跡調査を可能とする研究基盤,研

究組織を構築 し,良質なprospectiveな医療 ･ゲ

ノムデータべ-スを作成 ･更新し解析する.遺伝

子解析,疫学調査はそれぞれ十分な倫理的配慮を

払い,関係所属施設の倫理委員会の革認を得た L

で進める.ゲノムDNAは文書による同意を得て,

連結可能匿名化を行って解析する.各種バイオマ

-カ-と加齢性疾患の関連,また各個別の疾患相

互の関連,それらがADLや認知機能に及ぼす影

響を包括的にとらえ明らかにする.それらの成果

を基に島民ならびに地方自治体に情報を発信 し,

有効な予防策を提言する.最終的には認知症や心

血管疾患,腎疾患,骨折などを原因とする "寝た

きりMを減少させる.

本研究プロジェクトは,新潟大学題域研究機構

｢ヒトおよびモデル生物からの ｢ありふれた病気｣

への戦略的アプローチ｣(木南凄 リーダ-)の中

で行う研究項目の一つとしても位置づけちれる.

進 捗 状 況

加齢性疾患に対 してゲノム医学的解析を行い,

有効な予防介入を実現するためには,単 - の疾

患 ･医療分野からの視点 ･手法では十分な効果は

期待できない.私共は,佐渡島を定点観測地とす

る前向きゲノム疫学研究を,符に高齢者の寝たき

り状態を起こす疾患群に焦点を当てて,主な診療

科を担当する各分野で培った経験と技術を統合し

て行うことを計画した.複数の大学等で構成 され

る全国的な組織ではなく,単一一の大学内の横のつ

ながりと地域基幹病院との密接な連携を活かし,

地域の医療 ･福祉に密着したチームを構成するの

が本プロジェクトの特徴である.本研究の対象と

なる佐渡市 (佐渡島)は,本邦で最も老齢化が進

んでいる地域であり (2005年の老年人口比率は

全図で 173%,佐渡市では32.1%と報告 されて

いる.),しかも中高年者の人口移動が殆ど無い地

域である.また,医療圏としてぼ-一つ の総合病院
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佐渡島 の 要 介 護 度 を 低 下 さ せ ､

寝たきり､骨折､ 認 矢口症 ､ 透 析 導 入 の 数 を 低 下 さ せ る

図 l プロジェク ト概要

が単独で主体を担っている.しかもその医療を担

う医師は,当大学と関連ある者が中心となってい

る.したがって,良質な臨床情報 を収集 し,前向

きに追跡する基盤として有利なバ ックグラウンド

を有 しているといえる.

現在までの本プロジェク トのあゆみを衰 lにま

とめた 2006年 3月の第-日一回会合における学内関

係者間の意思統一に始まり,佐渡市関係各所との

意見交換,佐渡総合病院での検討会,市民公開セ

ミナ-などを適 して,時間をかけながら協力を得

てきた.学内ではおよそ2適に 1回のペースで ミ

ーテ ィングを行い,意見交換 会や検討 会 で明 らか

になった稜々の問題点につ いての解決点 を探 りな

がら,研究計画策定,遺伝子倫理審査申請を行っ

た.剛 寺に現場での日常医療のなかで,どのよう

にこのプロジェク トを成立させることが出来るの

か,検討を重ねたうえで,方法とマニュアルを作

成 した また佐渡側で入力した臨床情報を,新潟

大学内に設置された端末から個人識別情報を除い

た形で閲覧することが可能なネットワ-クシステ

ムを立ち上げた.現在の研究コアメンバ-を羨 望
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に示す.それぞれの専門分野の立場から本プロジ

ェク トに参加 しており,仕事を分担 しながら進め

てきたが,特に神経内科の小野寺准教授は ミ-チ

ィングの進行と取 りまとめ,佐渡CRCとの連絡,

遺伝子倫理審査など中心的な役割 を果た してい

る.

2008年 6月か ら 2名のCRC (C1量nicalresearch

coordinator)による同意取得と検体収集が開始さ

れている.ま1円未時点で,すでに 180名の症例か

ら研究参加への同意を得ている.

今後の展望と課題

上記のように,このプロジェク トは横断的な調

査研究ではなく,前向きゲノム疫学研究を包括的

に行うことが可能な体制を構築することが当面の

目標である.したがって,その成果は臨床資料

く患者からの検体と臨床データ,生活習慣アンケ

ー トなど)の収集として評価することができ,こ

の点に関しては一定の目標を達成 したと考えても

良い.現在の症例 リクルー トのペ-スが維持でき
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泰 l 試料収集の開始までのあゆみ

月日 内容

3月 第一回会合 (宇内関係者)

12月 佐渡総合病院にて

新潟県福祉保健吾臥 佐渡市､佐渡総合病院などの関係者との意見交換

5月 学長裁量経費ヒアリング

学内関係者のミーティング 2週毎

研究計画､遺伝子倫理審査 (佐渡 ･宇内)
調査項目､方法､マニュアルの策定

3月 佐渡総合病院内関係者との検討会

5月 2名のCRC雇用 (9月GMRC取得)

5/20 佐渡総合病院にて市民公開セミナー

6/4 佐渡病院院内説明会

6/9 同意取得 ･試料収集開始

10/16 135名の同意取得

10/26 佐渡総合病院祭

衆望 現在の研究コアメンバ-

新潟大学

脳研究所 ･神経内科宇部門 ･小野寺 Ⅰ里

医歯学総合研究科 ･公衆衛生学 ･田辺直仁

医歯学総合病院 ･医療情報部 ･寺島健史

医歯学総合病院 (歯科) ･総合診療部 ･小林哲夫

医歯学総合研究科 ･腎野原病内科学 ･成EB-衛

脳研究所 ･バイオIJソ-ス研究部門 ･桑野良三

脳研究所 ･神経内科学部門 ･西漂正豊

医歯学総合研究科 ･整形外科 ･遠藤直入

医歯学総合研究科 ･歯科保存学 ･吉江弘正

医歯学総合研究科 ･生化学第一 ･木南 凌 (宇内プロジェクトリーダー)

佐渡総合病院

院長 ･百郡 健
各診療科長
プロジェク ト説明室 ･西 洋智恵子,春辺 和子

協力 :佐渡市医師会､佐渡市､新潟県福祉保健部

れば,3年で 1,400例以上,5年で 2500例以上の

症例がエントリーすることになる.それらを継続

的に前向きに観察 し,エンドポイント(ADL低下)

の発生をモニタ-することになる.

太きな課題の一つは,マンパワーの不足である.

税務 2名の派遣職員がCRCとして献身的に患者

り'/ルー トを進めているが.さらに追跡データの

入力や啓発活動等の面で拡充を図るには,入手は
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十分ではない.派遣会社を適さないとCRCを雇

相できないという当大学のシステムでは,もとも

と限られた研究予算を十分有効に活かせてはいな

い.

二つめの課題は,病院べ-スから検診べ-スへ

の転換である.病院ベースでは,比較的少数 ･短

期間の観察で,-産以上のエンドポイントが観察

できるというメリットはあるが,もともとの母集

団に,疾患を持っている患者群を使っているため,

その研究結果を一般住民の健康維持指導に敷街す

ることはできない.できれば,地方自治体の協力
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を得て,特定検診や人間 ドックデ-タなども取り

入れた大規模な疫学研究が望ましい,

第三の課題は,それらを将来の医学研究や予防

医学に如何に有効に活かすことができるかについ

て,今後の枠組み確りが重要である. 今のところ,

羨 望に示す研究コアメンバ-が利用できる体制と

なってはいるが,チ-タの 2次利用や臨床試料の

利用範囲など,今後種々の問題が浮かび上がるこ

とも予想される.むしろ,それらの問題が明らか

になることこそ,本プロジェク トの成功を物語る

ともいえる.


