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Fig. 1 脳梗塞のゲノムワイド関連解析；PRKCH遺伝子
イソロイシン型のprotein kinase Cηは，自己リン酸化活性が強かった（a）．protein kinase Cηは冠
状動脈硬化巣に強く発現し動脈硬化の程度と相関していた（b）．さらに，イソロイシンのホモである
Ile/Ile型はVal/Val型やVal. Ile型に比して有意に脳梗塞発症率が高かった（c）．文献1より改変引用．

（a）PKCη自己リン酸化

（b）動脈硬化巣におけるPKCηの発現

m
oc
k

V
al

Ilem
oc
k

V
al

Ilem
oc
k

V
al

Ilem
oc
k

V
al

Ile

0 min 1 min 3 min 5 min

50

75
100
150
kDa

PS 10μM＋PDBu 100nM

動脈硬化の程度（AHA分類）
DIT I II III IV V VI

mm2

PK
Cη
発
現
領
域
の
面
積 ＊

＊

＊

＊p＜0.01 vs. DIT

0

2.0

4.0

6.0

0 5 10 15

累
積
発
症
率

Val/Val

Val/Ile

Ile/Ile

追跡期間（年）

0

2

4

6

8

10

累
積
発
症
率

P = 0.03

（c）Val374Ile 多型別にみた脳梗塞累積発症率

＜シンポジウム 1―2＞脳血管障害：基礎と臨床の最前線
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はじめに

脳血管障害は遺伝要因に加えてさまざまな環境要因が複雑
に組み合わさって発症する多因子疾患であり，その遺伝要因

を解明するためには，環境要因をふくめた多くの因子を勘案
する必要がある．久山町研究では，人口約 8,000 人の福岡県糟
屋郡久山町において，40 歳以上の住民を対象とし，1961 年か
ら心血管病の疫学研究をおこなっている．また，われわれは脳
卒中診療の根拠となるべきエビデンスを構築することを目的

1）九州大学病院腎・高血圧・脳血管内科〔〒812―8582 福岡市東区馬出 3―1―1〕
2）理化学研究所遺伝子多型センター遺伝子多型タイピング研究支援グループ
3）九州大学大学院医学研究院環境医学
4）同 医学研究院病態機能内科学
（受付日：2008 年 5 月 16 日）
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Fig. 2 脳梗塞の候補遺伝子解析；p22phoxのC242T多型
ラクナ梗塞とアテローム血栓性脳梗塞ではアレル頻度に有意な差がなかったが心原性脳塞栓症ではT
アレルの頻度が対照と比して有意に低かった（a）．COS細胞を用いてp22phoxの両アレルを強制発現
させても，NAD（P）Hオキシダーゼ活性に有意な差を認めなかった（b）．一方，Tアレルの存在は
心房細動の発症抑制に関与する可能性が示唆された（c）．文献3より改変引用．
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に，福岡県の 8施設を対象に多施設共通脳卒中データベース
システムを開発した．本データベース（The Fukuoka Stroke
Registry；FSR）は，発症 7日以内の脳卒中急性期症例全例を
対象とし，文書による同意をえたのちに，急性期臨床データと
その後の予後調査をおこなうとともにゲノムDNAを収集し
ている．われわれは 2002 年から 2003 年におこなわれた久山
町ゲノム疫学研究参加者とFSRで収集した脳梗塞患者の血
液サンプルをもちいて，脳梗塞関連遺伝子の探索研究をおこ
なった．

I．ゲノムワイド関連解析

患者と対照の計 2,252 名のサンプルをもちいて二段階でゲ
ノムワイド関連解析をおこなった．一次スクリーニングでは
患者と対照それぞれ 188 名のサンプルをもちいて，ゲノム全
体に分布する 52,608 カ所の SNPs のタイピングをおこなっ
た．その結果，P値が 0.01 未満と関連の可能性を示した 1,098
SNPs を検出し，二次スクリーニングの対象 SNPs とした．二
次スクリーニングでは患者と対照それぞれ 1,126 名のサンプ
ルについてタイピングをおこない，P値が 0.0001 未満と強い
関連を示した 10 個のマーカー SNPs をみいだした．
10 個のマーカー SNPs から最初に候補遺伝子として同定
したものは，protein kinase Cηをコードする PRKCH遺伝子
である１）．本遺伝子のエクソン 9に存在する 1,425 番目の G
がAに変異する SNPによってATP結合部位に位置する

374 番目のバリンがイソロイシンへアミノ酸置換し，酵素活
性に影響をおよぼすことが推測された．実際にバリン型に比
してイソロイシン型の protein kinase Cηは自己リン酸化や
myelin basic protein のリン酸化活性が強いことが明らかに
なった（Fig. 1（a））．また，protein kinase Cηは冠状動脈硬化
巣に強く発現することをみとめ，動脈硬化の程度が強くなる
ほど，発現領域が広くなることもみいだした（Fig. 1（b））．さ
らに，久山町第 3集団 1,642 名をもちいて，各アレル毎に 15
年間の脳梗塞累積発症率を検討したところ，イソロイシンの
ホモである Ile�Ile 型は Val�Val 型や Val.Ile 型に比して，有
意に脳梗塞発症率が高いことをみいだした（Fig. 1（c））．以上
のことより，PRKCH遺伝子は新たな脳梗塞関連遺伝子であ
ることが示唆された．
次に同定した遺伝子は 7回膜貫通型Gタンパク共役受容
体APJ をコードするAGTRL1 遺伝子である２）．APJ は血管
内皮細胞，血管平滑筋細胞，中枢神経系に発現する受容体であ
り，アペリンと結合して血圧調節や神経伝達に関与すること
が知られている．今回発見した SNPはAGTRL1 遺伝子のプ
ロモーター領域に存在する－15G�A多型である．Aアレルで
はGアレルに比して，転写因子 Sp1 による転写活性が有意に
高いことをみいだしており，転写レベルでの変化が動脈硬化
の進展に関与している可能性が示唆された．
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II．候補遺伝子解析

一方，心血管病に関連することが報告されている既知の
SNPに関する候補遺伝子解析もおこなっている．われわれが
最初に着目した遺伝子多型は活性酸素生成酵素NAD（P）H
オキシダーゼの膜タンパクである p22phox の C242T多型で
ある３）．本 SNPもアミノ酸をヒスチジンからチロシンに変異
させることが知られており，酵素活性との関連も報告されて
いる．これまでに 2つのグループが本多型と脳梗塞発症に関
してことなる結果を報告していた．今回の検討ではラクナ梗
塞とアテローム血栓性脳梗塞ではアレル頻度に有意な差がな
いことをみいだした（Fig. 2（a））．実際にCOS細胞をもちい
て p22phox の両アレルを強制発現させてみても，NAD（P）H
オキシダーゼ活性に有意な差をみとめなかった（Fig. 2（b））．
しかしながら，心原性脳塞栓症ではTアレルの頻度が対照と
比して有意に低かった（Fig. 2（a））．Tアレルの存在は心房細
動の発症抑制に関与する可能性があり（Fig. 2（c）），これが心
原性脳塞栓症の発症に予防的に作用する可能性が推測され
た．
そ の 他 に lymphotoxin-alpha４）や sorbin and SH3-domain-
containing-1（SORBS1）５）など多くの候補遺伝子について解析
をおこなっている．

終わりに

久山町研究の参加住民を対照とし，福岡脳卒中データベー
ス研究（FSR）の登録患者を症例として，脳梗塞関連遺伝子の
探索研究をおこなってきた．ゲノムワイド研究によって，まっ
たく新しい脳梗塞関連遺伝子をみいだすとともに，候補遺伝
子解析によってこれまで報告された多型に関する検証をおこ
なうことができる．今後も疫学研究と臨床研究をタイアップ
させて，脳梗塞に関連する詳細なゲノム疫学研究を展開した
い．
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Abstract

Molecular epidemiology of cerebrovascular diseases;
the Hisayama study and the Fukuoka Stroke Registry (FSR)

Takanari Kitazono, M.D.１）, Michiaki Kubo, M.D.２）, Jun Hata, M.D.３）,
Setsuro Ibayashi, M.D.４）, Yutaka Kiyohara, M.D.３）and Mitsuo Iida, M.D.４）
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２）Laboratory for Genotyping, SNP Research Center, The Institute of Physical and Chemical Research (RIKEN)

３）Department of Environmental Medicine, Graduate School of Medical Sciences, Kyushu University
４）Department of Medicine and Clinical Science, Graduate School of Medical Sciences, Kyushu University

The underlying pathogenesis of stroke is mediated by a variety of environmental risk factors as well as ge-
netic ones. Thus, we have to evaluate the environmental factors precisely to identify the stroke-related gene poly-
morphisms. The Hisayama study, an epidemiological study of cardiovascular diseases, was established in 1961 in
Hisayama, Japan. In 2002, a screening survey for the genetic study was performed in Hisayama. The Fukuoka
Stroke Registry (FSR) is a hospital-based registration of stroke patients. Stroke specialists from eight medical cen-
ters in southern Japan have participated in FSR. In the present study, control and case subjects were recruited
from the Hisayama study and FSR, respectively.

We performed a genome-wide case-control study and found that a nonsynonymous SNP in PRKCH encoding
a member of protein kinase C (PKCη) was significantly associated with brain infarction. As a candidate gene
analysis, we investigated the role of NAD (P) H oxidase C242T polymorphism in the development of brain infarc-
tion. The C242T polymorphism was not associated with lacunar and atherothrombotic infarction; however, the
presence of T-allele may have a protective role in the occurrence of atrial fibrillation and cardioembolic brain in-
farction. These studies may provide important information for the development of the therapeutic strategies
against stroke.

(Clin Neurol, 48: 892―895, 2008)
Key words: brain infarction, single nucleotide polymorphism, protein kinase Cη, NAD (P) H oxidase


