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邦訳版への序

本書は ICRPの主委員会によって１９９８年１０月に刊行を承認され，Publication

８３として刊行された，多因子性疾患のリスク推定に関する報告書

Risk Estimation for Multifactorial Diseases

（Annals of the ICRP, Vol.２９, No.３-４（１９９９））

を，ICRPの了解のもとに翻訳したものである。

翻訳は，社団法人 バイオ産業情報化コンソーシアム（JBIC），独立行政法人

産業技術総合研究所 生物情報解析研究センターの安田徳一氏によって行われた。

この訳稿をもとに，ICRP勧告翻訳検討委員会において，従来の訳書との整合

性等につき調整を行った。なお，原文の誤り及び直訳では意味の通じにくい箇所

等はことわりなく修正してある。また，原文の脚注は，読みやすさと割付上の便

宜から，すべて，関連するパラグラフのすぐあとに配置してある。

平成１６年６月

ICRP勧告翻訳検討委員会
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論 説

“カーテンの蔭からの覗き見”

国際放射線防護委員会 ICRPにとって今年は目の回るような忙しさである。２０００年９月下旬

にこれを書き下しているとき，われわれは主委員会と４つの専門委員会の全体年会の最終の準

備をしているところである。会合が全体会議である（概して，２回目の会議は毎回このように

準備される）ばかりでなく，今の４年の期間の最後に近づいているため，今年は異常ともいえ

る程多忙な年である。

このことは，構成員にとっては現行のプロジェクトの大部分を完成し，また新しいプロジェ

クトを決められた予算の枠内で開始する準備をすることを意味する（新プロジェクトのアイデ

ィアには少しも事欠かないようである）。

このことはまた，改選の時期がせまっていることも意味している。ICRPの憲法によれば，

主委員会の３～５名の構成員が４年ごとに交代することになっている。専門委員会の交代構成

員の数には特別の要件はない（専門委員会構成員の総数についても実際上ない）。しかし，歴

史的に平均して構成員のおよそ同じ割合すなわち約１／３が各４年ごとに交代するのが慣例で

ある。

ここで一部の読者が，ICRPの組織と運営についてもう少し情報があれば，改選方法やその

意味合いを理解するのに役立つと考えるのはもっともである。基本体制のそのような説明は，

われわれのウェブサイト www.icrp.org（ウェブサイトからダウンロードできる年報），（科学

秘書から無料で求めることができる）ICRPの歴史，方針，及び手順についての主委員会の小

冊子，及び今では出版社の大変な好意的努力によって Annals of the ICRPの各号の最後の数頁

に示してある。

構成員交代の実際の過程に戻ると，主委員会の新しい構成員は現在の主委員会によって選ば

れる。この自選という過程は外部団体からの疑問の話題になったことがある。事実，ICRPの

ような団体の独立と保全には自選が最も重要である。ICRPは政府に属さない組織‘NGO’で

あること，また構成員は決していかなる団体，議会，信念，あるいは他の組織の代表として指

名されるのではないことを思い起こさなければならない。そうではなく，構成員は全くその科

学的能力に基づいて選ばれ，ICRPの仕事の中で自分自身を代表するだけなのである。これは

多くの科学アカデミーや環境圧力団体で広くみられる状況と全く同じである（だが，そのよう

なグループのすべてが必ずしも正式に ICRPのやり方で構成員の定期的な交代を行っていると

は限らない）。
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各専門委員会の構成員は，各専門委員会委員長の提案をもとに主委員会によって選ばれる。

課題グループの構成員は，ICRPの委員長が必要に応じてその決定を行うが，全員出席の主委

員会でも討論するのが普通である。作業班の構成員や課題グループの通信メンバーは専門委員

会委員長が原則として選ぶことができる。

現在行っている過程は，これらのいかなる任務に対してもその正式な指名は主委員会の構成

員が，主委員会の構成員に総括した提案をする責任がある各専門委員会の委員長と共に行う。

もちろん，選挙の年には，考慮して欲しい被提案者名が放射線防護にいろいろと関心のある人々

から，主委員会の構成員に非公式に伝えられる。これは正式の過程の一部ではないが，いずれ

も適切な提案はそれを受けた主委員会の構成員で十分検討されると言っても過言ではない。

科学的メリットが選挙又は選択の基礎であるから，国籍などの別の規準は関係がない。それ

はそれとして，もちろん主委員会は何人かの等しく秀れた候補者の中から選ばなければならな

いことがある。そのような場合，地理的配分のような問題が，異なるバックグラウンドをより

広くすることで主委員会の討議の基になる経験の基盤を増すという意味で，関係し得る。

昨年，主委員会は次期２００１～２００５年の ICRPの委員長に Roger Clarke教授の再任を決定し

た。ICRP第２専門委員会の委員長 Alexander Kaul教授は２００１年で引退を表明したので，主委

員会は Christian Streffer教授を委員長候補として指名した。残りの３専門委員会の委員長は

次期も継続して勤める。これとは別に，主委員会の５人の構成員が２００１年に引退の意思を表

明している。その後任を選ばなければならないし，おそらく１５ないし２０人の専門委員の交代が

あるであろう。その経過はたいへん関心のあることであろうが，その結果は今後の出版物中に

報告することになろう。

JACK VALENTIN

（iv）
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序 文

国際放射線防護委員会（ICRP）の第１専門委員会は１９９３年，連合王国 Bournemouthでの

会合に続いて放射線防護との関連を含む，多因子性疾患のリスク推定についての報告書を準備

するための課題グループを設けることを提案した。主委員会はこの勧告を受け入れ，課題グル

ープを設定した。作業は１９９３年末から始まった。

その目的は，人の多因子性疾患についてのこれまでの文献を広範囲にわたって再検討するこ

と，そのような疾患の有病率に突然変異率の増加がどのようなインパクトを与えるかを推定す

るモデルを調べること，それに，できる範囲で，多因子性疾患のリスクについて少なくともな

んらかの試案を得て，この領域で更なる研究の土台となる科学的枠組みを開発することであっ

た。

課題グループの構成員は次のとおりである：

K. Sankaranarayanan（主査） E. A. Boerwinkle R. Chakraborty

A. E. Czeizel C. Denniston N. Yasuda

データ検討の期間（１９９３～１９９８）中に，課題グループは次の通信メンバーから作業範囲，

データの出所，それに報告書の内容について援助を頂いた：

J. F. Crow S. H. Humphries（１９９４年まで） G. Michaeletzky（１９９５年まで）

W. J. Schull G. Tusnady（１９９５年まで）

J. F. CrowとW. J. Schullのコメントは課題グループにとって特に貴重であった。課題グル

ープはまた Y. Zhong博士に図の作成で，J. Plegingには表の作成で援助を頂いたことに感謝

したい。

この報告書の作成期間中における第１専門委員会の構成員は次のとおりである：

（１９９３～１９９７）

W. K. Sinclair（委員長） R. Cox（秘書） R. J. M. Fry（副委員長）

J. H. Hendry L.-E. Holm A. M. Kellerer

（ix）



C. E. Land J. B. Little K. Mabuchi

R. Masse R. J. Preston P. V. Ramzaev

K. Sankaranarayanan R. E. Shore C. Streffer

H. R. Withers D.-C.Wu

（１９９７～２００１）

R. Cox（委員長） A. V. Akleyev R. J. M. Fry（副委員長）

J. H. Hendy A. M. Kellerer C. E. Land

J. B. Little K. Mabuchi R. Masse

C. R. Muirhead（秘書） R. J. Preston K. Sankarnarayanan

R. E. Shore C. Streffer K. Wei

H. R. Withers

この報告書は序章と最終章に主委員会が加筆（放射線防護との関連を扱った）したの

ち，１９９８年に主委員会により刊行が承認された。

（x）



抄 録

本報告書は自然に生じる多因子性疾患についてのデータをまとめて，集団におけるそのよう

な疾患の出現頻度が放射線誘発突然変異によって受ける影響の数学的モデルを開発したもので

ある。病因の特徴と多因子性疾患の例を取り上げ，遺伝と環境要因の相互作用の結果生じるも

のと解釈されている例として（神経管閉鎖不全，心・血管奇形，口唇±口蓋裂などの）通常の

先天異常と（冠動脈性心疾患，本態性高血圧，糖尿病などの）慢性疾患を取り上げた。

これらの疾患は単純なメンデル遺伝様式では簡単に説明できない。本報告書は多因子性疾患

の遺伝様式を理解するのに必要な考えとモデルを，疾患の易罹病性について多因子しきい値モ

デル（Multifactorial Threshold model，以下MTモデルと呼ぶ）に特に重点を置いて考察する。

MTモデルは集団での出現頻度の値から血縁者の罹病リスクを予測するのに有用である。この

予測においては，遺伝力（h２）を表現型の変異のうち遺伝する効果の相対的割合を測る尺度

として用いる。

メンデル性疾患と多因子性疾患の概念的な違いを検討した。多因子性疾患の遺伝的基礎は，

遺伝的感受性のある人が遺伝と環境のいくつものリスク因子の相互作用で発症するかしないか，

ということである。３つの慢性多因子性疾患，すなわち糖尿病，本態性高血圧，それに冠動脈

性心疾患について詳細に検討した。本報告書はポリジーン変異で説明するため開発した機械論

的集団遺伝学モデルを簡単に考察している。基本的な結論は，（MTモデルの基になる）易罹

病性としきい値の考えと，それと共に（集団遺伝学モデルからの）突然変異―選択の釣合いが，

集団の多因子性疾患の出現頻度への放射線誘発突然変異のインパクトを評価するモデルを開発

する基礎になったということである。

遺伝病の突然変異成分（MC）は（例えば放射線被ばく後）突然変異率の増加に対しての疾

患の遺伝成分の応答性を定量化するものである。本報告書では（MTモデルから得られる）易

罹病性としきい値及び（機械論的集団遺伝学モデルからの）突然変異―選択の釣合いの考えを

「有限座位しきい値モデル（Finite Locus Threshold model，FLTモデル）」に統合し，多因子

性疾患の突然変異成分MC，さらにMCと h２の関係を推定した。電算機シミュレーションの

例として多因子性疾患のMCを突然変異率が１回若しくは恒久的に増えたときの多因子性疾

患のMCへの影響を示した。

最後に本報告書は多因子性疾患の放射線リスクの推定についても言及している。ICRP１９９０

年勧告，Publication 60，にある多因子性疾患及びメンデル性疾患のリスク推定値の正式な改

訂には，現在行われている調査研究の結果を待たなければならない。将来遺伝リスクの推定値
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は現在用いられている値より小さくなりそうであるが，新しい推定値が得られるまでは，Publi-

cation 60 の数値を放射線防護で使用することは適切であると考えてよい。リスクを過小評価

していることはなさそうであるからである。

キーワード：放射線防護，放射線，突然変異成分，遺伝力，易罹病性
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総 括

（ a） 放射線で誘発され得る多因子性疾患のリスクとその放射線防護との関連について助

言を与える目的で，ICRP第１委員会（放射線影響）の課題グループは自然に見られる多因子

性疾患に関するデータを再検討し，集団中の多因子性疾患の出現頻度への放射線誘発突然変異

の影響を予測する数学的モデルを開発した（第１章）。

（ b） 第２章では多因子性疾患の病因上の特徴と症例について概説する。多因子性疾患

は遺伝要因と環境要因の協同作用の結果起こるものと考えられている。出産時にみられる（神

経管閉鎖不全，心・血管奇形，口唇±口蓋裂などの）通常の先天異常や（冠動脈性心疾患，本

態性高血圧，糖尿病などの）成人期に発症する慢性疾患がそれらの例である。

（ c） 先天異常には生産児の約６％が罹患する。その特徴（一般集団よりも患者の血縁

者での出現頻度が高い，しかも一致率に関しては二卵性ふたごよりも一卵性ふたごの一致率は

高いが１００％に達しない，発生率の性差，出産頻度の季節変動など）のほとんどは単純なメ

ンデル遺伝様式では容易に説明できない。過去数十年間の医学の進歩は一部の先天異常患者の

生存や生殖を改善した。

（ d） 第３章では多因子性疾患の遺伝様式を説明する考え方とモデル，特に易罹病性の

しきい値モデル（MTモデル）を考察する。MTモデルの仮定は次のとおりである。（i）多因

子性形質の基であるすべての遺伝要因と環境要因は「易罹病性」と呼ぶ１つの連続変数にま

とめることができる；（ii）易罹病性は数多くの遺伝要因と環境要因の組み合わせで決まり，

それぞれの要因の易罹病性への寄与分は小さい；したがって，集団中での易罹病性は正規分布

（ガウス分布）となる；そして（iii）易罹病性がある臨界のしきい値を超えると患者となる。

多くの多因子性疾患の基となる遺伝要因と環境要因の本質が十分に分かっていないにもかかわ

らず，MTモデルは集団内での出現頻度の情報から患者の血縁者のリスクを予測するのに有用

である。この予測で重要な考え方は遺伝力（h２）で，それは表現型変異全体の中に占める次

世代に伝達し得る遺伝的影響の相対的な重要さの尺度である。

（ e） 第４章ではメンデル性疾患と多因子性疾患の間の考え方の相違を論じ，慢性多因

子性疾患の疫学的データを検討する。メンデル性疾患の症例では，［ヘテロ接合（優性）かホ

モ接合（劣性）かのいずれか］１つの突然変異遺伝子の存在が疾患の原因として一般に十分で

ある。しかし，多因子性疾患では，突然変異遺伝子があることと病気になることとは等価では

ない。これらの疾病に関係する概念は，「遺伝的感受性」と「リスク因子」であるからである。

多因子性疾患の遺伝的基礎は遺伝的感受性のある個人がいて，その個人は遺伝と環境の両方の
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数多くの要因の相互作用によって病気になったりならなかったりすると考えるのである。冠動

脈性心疾患のようによく調査研究された多因子性疾患のデータは，遺伝的感受性が二種類の，

すなわち個々の効果が小さい遺伝子（ポリジーン）と大きい遺伝子（主要遺伝子）の変異によ

る，という命題を裏付けている。さらにポリジーン変異が一般的で集団全体での生物学的リス

ク因子形質の主な変異に寄与することを示している。一方，主要効果をともなう遺伝子（すな

わち，個々の突然変異が疾患の原因として離散的なリスクを与える遺伝子）はまれで，この変

異にはあまり寄与しない。

（ f ） 慢性多因子性疾患の集団中での全有病率は約６５％である。これらの疾患の多くは

中年あるいは晩年に発症する；あるものは両性間で顕著な有病率の差を示す。これらの疾患の

易罹病性の遺伝力の公表された推定値は約０．３０～０．９０と広い範囲にわたる。

（ g） 第５章には西欧社会で約５～１０％の人達が病んでいる糖尿病のデータを検討する。

２つの主要な臨床型：�型糖尿病（インスリン依存型）と�型糖尿病（非インスリン依存型）

に注目する。�型糖尿病は�型糖尿病ほど一般的でない（西欧社会では全糖尿病患者のうちの

約５～１０％）。�型糖尿病は，主として免疫を介する機構（自己免疫）による，インスリンを

生産する膵臓のβ細胞の破壊の結果である。その主要なリスク因子は遺伝的感受性である。

（HLA複合体と連鎖した）IDDM 1 と（インスリン遺伝子領域内の）IDDM 2 との突然変異及

び少なくとも１０個の他の遺伝子が�型糖尿病の感受性に寄与することが知られている。

（ h） �型糖尿病は�型糖尿病より一般的である。�型糖尿病と同様，�型糖尿病の主要

決定要因は遺伝的感受性である。しかし，�型糖尿病は HLA領域の遺伝子とは関連がない。

�型糖尿病のまれな亜型でMODY（maturity onset diabetus of the young，若年性成人型糖尿

病）とよばれるものは常染色体優性の遺伝様式を示す。現在の証拠は少なくとも４つの遺伝

子の突然変異がMODYの感受性に寄与しているかもしれないことを示唆している。（MODY

以外の）�型糖尿病の感受性に寄与する突然変異遺伝子の数はまだ分かっていないが，候補と

なる主要遺伝子がメキシコ系アメリカ人集団で確認されており，そのほかにもいくつかの候補

遺伝子が目下研究されている。

（ i ） 第６章では工業国の１０～２５％の人々が罹患している本態性高血圧についての知見

を検討する。その臨床上での重要性は心・血管及び腎臓疾患の主要なリスク因子の１つであ

るという事実にある。その生物学的機能から血圧の恒常性についての論理的な候補遺伝子又は

マーカーとなっている若干の遺伝子が調べられている。連鎖分析や関連分析の結果，少なくと

も３つの遺伝子座の多型変異が本態性高血圧の感受性に寄与しているかもしれないことが示

されている。本態性高血圧と関連する既知のメンデル性疾患はまれである。

（ j ） 第７章では工業国の心・血管障害による死亡のおおよそ半分を占める冠動脈性心

疾患（CHD）に注目する。CHD死亡率は国によって異なり，フィンランドの約９００／１０
５
から
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日本のおよそ１００／１０
５
の範囲にわたる。１９６０年代の半ば頃から，大抵の工業国では CHD死亡

率が減少の傾向を示している。報告された数値は一般に「西欧式食事」をとる国々ではより高

く，脂肪やコレステロールの消費が習慣的に低い国では低い。

（ k） CHDは動脈血管への脂質の浸潤による（閉塞した血管が心筋の栄養を司る冠動脈

の動脈網の血流を止める）アテローム性動脈硬化症の結果である。そのため，CHD発生過程

における血漿脂質の役割が精力的に調べられた。CHDの脂質関係のリスク因子で知られてい

るものの中には，高レベルの低密度リポタンパク質（LDL）コレステロール，低レベルの高密

度リポタンパク質（HDL）コレステロール，高 apo B（LDL粒子の主要タンパク質分画）レ

ベル，それに高 Lp（a）（リポタンパク質（a））レベルがある。リポタンパク質合成，相互変

換，異化（作用）を調節するタンパク質をコードする２０以上もの遺伝子がクローンされ，い

ろいろな染色体にマップされている。これらの遺伝子の突然変異は１つ又はそれ以上の脂質

代謝の経路を乱す原因となることがあり，その結果高コレステロール血症，又はそれほど一般

的ではないが低コレステロール血症を起こし，そしてこれらの病気の一部は早発性アテローム

性動脈硬化症となる。そのような状態は２つの大きなグループに分けられる。すなわち，効

果の大きい単一遺伝子突然変異によるものと，それぞれが小さい効果から中等度の効果を持つ

いくつかの異なる遺伝子の突然変異によるもの（多型）である。その突然変異が高脂血症の原

因となる少なくとも２つの主要遺伝子とコレステロール濃度の変動性に影響するいくつか異

なる多型が同定されている。

（ l ） 脂質に関係しない CHDのリスク因子として：高レベルホモシステイン，低活性パ

ラオクサナーゼ，そしておそらく血漿線維素原レベルの上昇が含まれる。それに加えて，（そ

れぞれが遺伝的に決まる）本態性高血圧，糖尿病と肥満，そして過脂肪食，運動不足，ストレ

スそれに喫煙がリスク因子として追加される。

（m） 第８章では集団のポリジーン変異の進化と維持を説明する集団遺伝学者が開発した

機械論的モデルを簡単に考察する。細かな点では相違があるが，これらのモデルは平衡理論に

基づいている。すなわち，ポリジーンの変動性は，２つの相反する力すなわち突然変異と選択

との釣合いの結果，集団内に維持されていると仮定する（集団内の単一突然変異の動力学を説

明するのに，またリスク推定の倍加線量法でメンデル性疾患のリスク推定するのに用いられた

モデルの場合もそうであるとする）。

（n） 第９章は（第２章から７章で議論した）多因子性疾患の遺伝的基礎についての一般

的な結論と集団内のポリジーン変異の進化の維持機構に関する集団遺伝学モデル（第８章）

をまとめている。本章の基本的結論は，（多因子しきい値MTモデルの基になる）易罹病性と

しきい値の考えと，（集団遺伝学的モデルから得られる）突然変異―選択の釣合の考えとを統

合して，集団内の多因子性疾患の出現頻度への放射線誘発突然変異のインパクト評価を可能と
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するモデルを開発できる根拠を提供することにある。

（ o） 第１０章ではこの文書の目的の中心となる遺伝性疾患一般の突然変異成分（MC）

の考えを論じる。MCは突然変異率の増加に対する疾患の遺伝成分の応答性を定量化したもの

である。正式に定義すると，それは（自然突然変異に対する）突然変異率の単位当たりの相対

的変化が及ぼす（放射線被ばく前の発生率に対する）疾患発生率の相対的変化である。MCを

推定する方法を，突然変異率の増加に最も直接的に応答することが予想される常染色体優性疾

患について説明する。

（ p） 一時の突然変異率上昇の原因となる単一世代放射線被ばくのとき，MCは次の世代

で一時的に増加する。その大きさは選択係数に等しい。その後の世代では，MCは次第に減少

してゼロとなる。その変化パターンは疾患出現頻度についても同じようである：すなわち，次

世代で一時的に増え，その後の世代で（放射線被ばく前の）もとの平衡頻度まで漸次減ってい

く。

（ q） 集団が毎世代被ばくして突然変異率が恒常的に高くなると，突然変異成分は次第に

大きくなり新しい平衡状態において１となる。これは突然変異率が x％増えると，新しい平衡

状態で疾患出現頻度が x％増えることを意味する。新しい平衡状態に到達するまでの時間（世

代）は選択係数の大きさに依存する。

（ r） 第１１章は，（i）（多因子しきい値モデルからの）易罹病性としきい値の考えと（機

械論的集団遺伝学モデルからの）突然変異―選択平衡の考えとを統合して，多因子性疾患の

MCを求めるのにこの報告書で用いた‘有限遺伝子座しきい値モデル（FLTM）’の開発；（ii）

多因子性疾患のMCと遺伝力（h２）間の関係；それに（iii）多因子性疾患のMCに対する突

然変異率の一時的あるいは恒久的上昇の影響を電算機シミュレーションで調べた結果を論じる。

（ s） （重要な多くの多因子性疾患から求められた０．３から０．８の）幅広い（h２）の値に

対して，突然変異率が恒久的に上昇した条件下での被ばく後最初の何世代間のMCはずいぶ

んと小さく，約０．０２を超えることはない。しかし同じ被ばく条件下で，新しい平衡状態では

MCは１となる。これは，突然変異率が x％上昇すると疾患出現頻度も x％増加することを意

味する。一時の突然変異率の上昇の場合には，第１世代のMCは突然変異率の上昇が恒久的

であるという条件で求めた第１世代の値と同じである（すなわち約０．０２）が，その後の世代

では次第にゼロに減少する。遺伝的荷重の理論を用いて，FLTMの生物学的妥当性を検討し，

現状では FLTMは多因子性疾患のMCを求めるのに適切であると結論する。

（ t ） 最後に，第１２章で多因子性疾患の放射線リスク推定に対する課題グループの調査

結果の関連を検討する。リスク推定の倍加線量法では３つの数量の積（すなわち単位線量当

たりのリスク＝P×（１／DD）×MC）としてリスクが推定される。ここで P は現在の発生

率，１／DDは単位線量当たりの相対突然変異リスク，それにMCは突然変異成分である。課題

（xvi）



グループの仕事の主な中心は多因子性疾患のMCの記述についてであった。

（ u） Publication 60（１９９１）にある ICRP１９９０年勧告に含まれる多因子性疾患（それに

メンデル性疾患）のリスク推定値の正式改訂は，現在行われている次の問題すなわち，（i）考

え方の基本と１／DDの大きさの再評価，（ii）ヒト遺伝子のどの位の割合が回復可能な放射線

誘発突然変異であるのかの疑問，それに（iii）ヒトの放射線誘発の遺伝的損傷の表現型に関す

る調査研究の結果（それはヒト分子生物学の進歩を遺伝リスク推定の枠組みにできるだけ取り

込むことを目標としている）を待たなければならないかが議論されている。将来の遺伝リスク

の推定値は現在用いられている値より低くなりそうであるが，新しい推定値が得られるまでは，

Publication 60 に与えられている値を放射線防護で使用するのが適切であると見なしてよい―

それらがリスクを過小評価していることはなさそうである。
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専門用語の解説

Allele 対立遺伝子．染色体上のある特定の位置に存在する遺伝子（DNA配列）のいくつかの

相対立する型の１つ。個体には各々の常染色体座位に２つの対立遺伝子があり，一方は父親

からもう他方は母親から遺伝したものである。

Autosome 常染色体．性染色体 Xと Yでないすべての染色体。二倍体ヒトゲノムは２２組の

常染色体と１対の性染色体（男性では Xと Y，女性では２つの X）から成る。

Autosomal dominant disease．常染色体優性疾患．どちらか１つの常染色体上の遺伝子の突

然変異による疾患。ヘテロ接合で表現型が現れる。

Autosomal recessive disease．常染色体劣性疾患．疾患の発症に常染色体にある同じ座位の

（両親から１つずつ引継いだ）両方に突然変異遺伝子を必要とする疾患。

Balancing selection．平衡選択．平衡多型を生じるヘテロ接合が有利となる選択。

Candidate gene．候補遺伝子．（機能，発現様式，染色体位置，構造特性などの）性質により，

ある疾患の発症に関わる可能性のある遺伝子。

Diploid．二倍体．対合する染色体―両親それぞれから１本ずつの染色体の組み合わせ―から

成る遺伝物質の全体。配遇子を除き多くの動物細胞は二倍体の染色体構成である（一倍体

haploidの項参照）。

Directional selection．定方向選択．ある与えられた形質の中で極端な発現が選択されるとす

る考え方。対照となるのが安定化選択で，中間形質を最適とする選択。

Dominant allele．優性対立遺伝子．もう１つの（劣性）対立遺伝子とヘテロ接合で現れる表

現型を決定する対立遺伝子。

Doubling dose（DD）．倍加線量．遺伝リスク推定で用いる重要な考え。１世代で自然に生じ
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る突然変異と同じ量の突然変異を生じるのに必要な放射線量と定義する。与えられた遺伝子群

で平均自然突然変異率と平均誘発突然変異率の比から計算する。

Epistasis．エピスタシス．ある遺伝子が別の遺伝子の発現を抑える非対立遺伝子の一方向的

相互作用をエピスタシスと言う。（一般にある遺伝子座の対立遺伝子と別の座位の対立遺伝子

の相互作用，同じ座位の対立遺伝子間の相互作用をドミナンスという，訳者註。）

Fitness（Darwinian fitness）．適応度（ダーウィン適応度）．生物の生存と次世代へ遺伝子を

伝える相対的能力。

Gametic disequilibrium．配偶子不平衡．任意交配集団において配偶子にある違う遺伝子座の

それぞれの対立遺伝子がランダムに分布していない状態。

Gametic equilibrium．配偶子平衡．任意交配集団において配偶子の異なる遺伝子座のそれぞ

れの対立遺伝子がランダムに分布している状態。２つの遺伝子座それぞれに２つの対立遺伝子

がある状況を取り上げよう。対立遺伝子間の関連がランダムであると，それぞれの配偶子タイ

プの頻度はそれぞれの対立遺伝子頻度の積に等しくなる。

Genotype．遺伝子型．（i）個体の遺伝的構成，（ii）個体の１遺伝子座にある対立遺伝子の種

類。

Haploid．一倍体．動物の卵子と精子にある一組の染色体（全遺伝物質の半分）（二倍体Diploid

の項参照）。

Haplotype．ハプロタイプ．染色体のある領域における対立遺伝子の組み合わせ。

Hardy-Weinberg equilibrium．ハーディー・ワインベルグ平衡．任意交配の条件で選択，移

動，突然変異が無い無限大に近い大きさの集団では遺伝子頻度及び遺伝子型頻度は世代を通じ

て一定であるという考え。一対の対立遺伝子（Aと a）を考え，Aと aを持つ生殖細胞の頻度

をそれぞれ p，qとすると平衡状態における遺伝子型頻度は p２（AA），２pq（Aa），q２（aa）と

なる。

Heritability．遺伝力．全表現型変異のどのくらいが遺伝的要因によるかを表す集団中の量的形
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質の属性。広い意味での遺伝力は形質が遺伝的に決まる程度で，表現型分散と全遺伝的分散の

比で表される。狭い意味での遺伝力は形質が親から子どもへと遺伝する程度で，相加的遺伝分

散と全表現型分散の比で表される（本文では h２）。

Heterozygote．ヘテロ接合体．ある特定の遺伝子座に異なる対立遺伝子を持つ個体のこと。

Homozygote．ホモ接合体．相同染色体の相当する遺伝子座に同じ対立遺伝子を持つ個体のこ

と。

Linkage．連鎖．１本の染色体上で物理的に近い位置に存在する特定の遺伝子座の遺伝子（あ

るいは DNA配列）が一緒に遺伝する傾向のこと。座位間の組換え率（％）で測る。

Linkage disequilibrium（allelic association）．連鎖不平衡（対立遺伝子関連）．連鎖した座位

における対立遺伝子間に関連がある状態。

Locus（複数は Loci）．遺伝子座，座位．個々の遺伝子あるいは DNA配列の位置を定義する

染色体上の特定の位置。

Major genes．主要遺伝子．ポリジーンと比べて際立った表現型効果を持つ遺伝子（群）。

Mendelian diseases．メンデル性疾患．単一遺伝子の突然変異による疾患。突然変異遺伝子

の（常染色体か X染色体かの）位置と表現型への影響により，メンデル性疾患は常染色体優

性，常染色体劣性，それに X染色体劣性あるいは X染色体優性に分類される。

Multifactorial disease．多因子性疾患．複数の遺伝要因と環境要因の相互作用によると解釈さ

れる疾患。

Mutation component（MC）．突然変異成分．倍加線量法による遺伝リスク推定に際して用い

られる重要な考えの１つ。突然変異率の（自然突然変異率に対する）単位相対的変化当たりの

（被ばく前の発生率に対する）疾患発生率の変化（すなわち増分）と定義する。疾患の遺伝成

分ではない。むしろ，突然変異率の増加に対する疾患の遺伝成分の応答性を定義したものであ

る。したがって，突然変異率に変化があった時にのみに有用である。疾患がその一部が遺伝に

よるものであれば，遺伝成分は突然変異率の増加に対してのみ応答するので，そのような疾患
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のMCはすべてが遺伝要因による疾患の場合よりも低くなる。疾患が完全に環境による場合

には，MCの考えは使えない。

Overdominant selection．超優性選択．ヘテロ接合に好都合な選択。

Phenotype．表現型．遺伝的構成で決まる細胞あるいは生命体の身体的特徴。

Polygene．ポリジーン．量的形質を一括して調節する，ある遺伝子群の１つ。

Polygenic disorders．ポリジーン疾患．２つ以上の遺伝子において対立遺伝子の相互作用に

よる遺伝的疾患（例，心疾患，糖尿病など）。これらの疾患は遺伝するが，発症はいくつかの

対立遺伝子が同時に伝達されるかどうかによる。したがって，その遺伝様式は単一遺伝子疾患

single gene disorder（単一遺伝子疾患の項参照）よりも複雑であることが常である。

Polymorphism．多型．異なる表現型を生じる対立遺伝子の多様性をもつゲノムが集団中に同

時に出現すること。

Pleiotropy．多面発現．単一遺伝子が多くの異なった，しかし一見関係の無さそうな表現型に

効果を及ぼす現象。

Quantitative inheritance．量的遺伝．本質的に量的で連続分布をする表現型（例，身長，体

重など）を量的形質という。遺伝に際して，はっきりとした分離はなく，容易に区別し得るよ

うな典型的なメンデル比は得られない。

Quantitative trait．量的形質．量的遺伝をする形質（例，身長，体重，あるいは皮膚色素沈着）。

Recessive allele．劣性対立遺伝子．優性対立遺伝子により表現型が隠れる対立遺伝子。しば

しばその遺伝子産物は産生されないか，又は産生されても活性がない。

Relative mutation risk（RMR）per unit dose．単位線量当たりの相対突然変異リスク．倍加

線量（DD）の逆数。DDが高いと RMRは小さくなる。また DDが低いと相対突然変異リス

クは大きくなる。
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Single gene disorder（mendelian disorderの同意語）．単一遺伝子疾患．単一遺伝子の突然

変異対立遺伝子が原因で生じる遺伝疾患（例，デュシャンヌ型筋ジストロフィー症，網膜芽腫

など）。

Threshold．しきい値．疾患易罹病性の多因子しきい値モデルの切端点を定義する考え。放射

線防護で用いる決定論的影響の「しきい線量」threshold doseの考えと混同しないように。

Truncation selection．切端選択．定方向的選択の一形式。この報告書で使用した意味のしき

い値と同じある切断点（切端点）を超えた場合に作用する選択。

X-linked recessive disease．X連鎖劣性疾患．X染色体上の遺伝子の突然変異による疾患で，

（男性は一本の X染色体を，女性は二本の X染色体があるので）男性では発症するが女性では

発症しない。（女性の発症は男性に比べて大変少ない，訳者注。）
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１．緒 論

（１） 電離放射線の被ばくによるヒト集団への遺伝的に有害な効果について，第二次世界

大戦後広く懸念が持たれるようになった。ショウジョウバエ（Muller，１９２７），大麦やトウモ

ロコシ（Stadler，１９２８a，b）で X線が変異原であることが発見されてから，ほぼ２０年後の

ことである。この懸念から，とりわけ放射線被ばくによる遺伝的損傷の程度や影響などを調べ

る精力的な調査研究計画が始められた。そのうちの１つは広島・長崎の原爆被爆生存者に向

けられた。その他の多くは，遺伝的変化（突然変異，染色体異常）の誘発に対するヒト生殖細

胞の放射線感受性を評価するモデル系として実験室で飼育できる動物，主としてマウスを用い

ての研究に集中した。自然に生じる突然変異や染色体異常が遺伝性疾患の原因となることはか

なり前から知られていた上，電離放射線はこれら遺伝的変化を誘発する可能性を持つので，こ

れらの努力の中で早くから，遺伝リスクを表現する単位として‘放射線誘発遺伝性疾患’とい

う考えが受け入れられるようになった。

（２） これまでの精力的な努力にもかかわらず，広島・長崎集団の遺伝学的調査では，被

ばくした親の子孫に誘発された遺伝性疾患はもちろん，伝達しうる遺伝損傷の誘発のはっきり

した証拠は見つかっていない（Otakeら，１９９０；Neelら，１９９０；Yoshimotoら，１９９０；Neel

と Schull，１９９１；Schull，１９９５）；悪性腫瘍の治療のため大量の放射線及び／又は化学療法を

受けた人々の子どもについても，同様な否定的な結果が得られた（Mulvihillら，１９９０；Byrne

ら，１９９８）。実際，これらの情報（当然のことながら放射線データはマウスでの研究に基づい

ている）はすべて現在の遺伝リスクの推定値は多分過大評価であるとの考えを支持している。

（３） 歴史的にみると，少なくとも１９８０年代の中頃まではこの分野の進展は哺乳動物に

おける放射線突然変異研究の進歩によって推進されており，主として（単純な遺伝様式に従う）

メンデル性疾患のリスクに重点が置かれていた。メンデル性疾患に関してさえも，展望やデー

タの評価の変化がいまだに起こっている。例えば，最近までリスク推定に用いられていた（例

えば UNSCEAR，１９９３）これらの疾患のベースライン発生率の推定値（１．２５％）は，１９７０年

代後半に行われた分析（Carter，１９７７）に基づいている。今日この推定値は改訂され２．４％と

上方推定されている（Sankaranarayanan，１９９８）。一方，倍加線量（DD）と被ばく後何世代

までを遺伝リスク推定値の中に含めるかという２つの問題は議論され続けており，将来の変

化によってはこれらのリスク推定値が低くなるかもしれない。

（４） （複雑な病因と遺伝様式を持つ）多因子性疾患のもっとずっと大きなグループのリ

スク推定は，適切な理論，その遺伝的基礎についての知識，及び集団内に保持される機構の理
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解の不足が原因で進展が遅れた。その自然有病率は７０％を超えると推定されている（Czeizel

と Sankaranarayanan，１９８４；Czeizelら，１９８８）。その上，１９６０年代と１９７０年代に行われた

（マウス，ラット，ブタの）照射実験哺乳動物集団を用いた遺伝的研究の大部分は，劣性致死

突然変異の誘発か生殖適応度のいろいろな成分に対する放射線の効果を測定することに向けら

れていた；これらの結果は実際に懸念される疾患と同じと考えられる実体ではありえないかも

しれない（Green，１９６８の総説；UNSCEAR，１９７２）。

（５） ここ２～３年のヒトゲノム計画の成果としてのヒトのメンデル性疾患の分子生物学

の進展には目を見張るものがあり，当然のことながら，これらの進歩は遺伝リスク推定の考え

や方法にも強い影響をもたらしはじめた。さらに，ヒトゲノム計画で開発された技術は多因子

性疾患の研究にも広げられつつある。その理由は，こうした技術がこの種の疾患の公衆衛生と

既知の家族集積性とに与えるインパクトが明らかだからである。これからの数十年間に，メン

デル性疾患と多因子性疾患の両方に関する遺伝リスク推定の更新に際して，ヒトゲノムの解明

の進展により大きな影響を受けることは今や明らかであると思われる。

（６） すべてのこのような発展にかんがみ，多因子性疾患の放射線リスク推定の分野でい

ま科学的に何が可能であるかを調べ，そしてこれからの作業のお膳立てをすることは時宜を得

ている，と国際放射線防護委員会（ICRP）は考えた。この問題に対処するために，主委員会

は１９９３年１０月に第１委員会の課題グループ‘多因子性疾患のリスク推定’を設置した。委

託事項は，‘ヒト多因子性疾患について現在ある文献をレビューすること；突然変異率の増加

の多因子性疾患の有病率へのインパクトを推定するため，現在のモデルがどの程度使用できる

かを調査すること；検討に含めるべき特定の病気を査定すること，及び放射線被ばくによる多

因子性疾患のリスク推定値を提示すること’である。

（７） この報告書はこの課題グループの作業成果である。それは，（i）多因子性疾患に関

する現在の知識（疫学，遺伝学，分子生物学）のレビュー；（ii）（有病率の説明と血縁者のリ

スクの推定に用いられる）記述モデルと，（量的形質の進化遺伝学の領域で用いられる）機械

論的モデルのレビュー；そしてそれに基づいて（iii）多因子性疾患の‘突然変異成分’（MC），

つまり突然変異率の変化に対する多因子性疾患の応答性を推定するモデルの開発を行っている。

（８） この報告書ではまた，遺伝リスク推定上の諸問題や展望を明らかにするため，メン

デル性疾患に関連するいくつかの論点を論ずる。報告書の主な結論は，問題になっている多因

子性疾患では（放射線被ばくの結果，突然変異の増加が１回かあるいは恒常的であるかによ

るが），初期の世代でのMCは小さく，そのオーダーはおよそ１～２％というものである。

（９） 現在用いられている方法では，以下の点を注意すべきである：

・単位線量当たりのリスクは３つの数量，すなわち，病気の自然発生率（P），単位線量当た

りの相対突然変異リスク（RMR），それに突然変異成分（MC）の積で推定される（すなわ
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ち，リスク＝P×RMR×MC）；

・P の推定値はヒトの疫学研究に基づくが，RMRはマウスのデータの自然及び誘発突然変異

率から得られる１；そして

・この文書の目的は，リスク方程式の３つの変数のうちのただ１つ，すなわちMCに対する

科学的根拠を確立し，その推定値を与えることであった。

１ RMRを求めるには，まずいわゆる‘倍加線量’を計算する。これは１世代で自然に生じる突然変異
と同じ数の突然変異を起こすのに必要な放射線量である。これは１組の遺伝子の突然変異率の平均
値を同じ組の遺伝子での誘発突然変異率の平均値で割って得られる。DD（倍加線量）の逆数１／DD
が RMRである。

（１０） 最近，RMRの推定に自然突然変異率に関するマウスのデータを用いることの妥当

性について疑問が投じられ（Sankaranarayanan，１９９８），（０．０１Gy当たりの）RMRは現在使

用されている１／１００より小さいらしいことを示唆する議論が出てきた（Neelら，１９９０；Sank-

aranarayanan，１９９３，１９９５）。さらに，少数の選ばれた遺伝子の突然変異よりも複数の組織に

生じる奇形の方が放射線誘発の遺伝的損傷に関して量的により重大な有害効果をもたらすこと

が示唆されている（Sankaranarayanan，１９９９）。この問題の解決のための調査研究が現在行わ

れている。これらの発展があるので，この課題グループはこの報告書で多因子性疾患のリスク

の定量的推定値を与えることは現時点で意味があるとは考えなかった。しかし，将来の遺伝リ

スク推定での指針となる原理については若干の一般的なコメントをしている。
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２．多因子性疾患

２．１．一般的側面

（１１） 自然に生じる遺伝性疾患はヒトの罹患率や死亡率にかなり寄与している。これらの

病気はメンデル性疾患，染色体性疾患（染色体の数的あるいは構造異常），及び多因子性疾患

に大きく分類される。メンデル性疾患と染色体性疾患の出生時における発生率の現在の推定値

は２．８％の程度（メンデル性疾患が２．４％，染色体病０．４％）である（Sankaranarayanan，１９９８；

UNSCEAR，１９７７）。これに対して，多因子性疾患ははるかに高い（７０％を超える）集団有病

率であり，患者数と健康管理施設等へのインパクトの両方で重要なことを示している（Czeizel

と Sankaranarayanan，１９８４；Czeizelら，１９８８a）。

（１２） 名前が意味するように，この種の疾患は多数の遺伝要因と環境要因によるものと解

釈されている。これらの原因のおのおのは効果は小さいが，一緒に作用すると発症するのであ

る。（神経管奇形，心・血管奇形，口唇裂±口蓋裂などの）通常の先天異常や（冠動脈性心疾

患，糖尿病，本態性高血圧，てんかん，統合失調症，情動性精神病などの）成人で発症する多

くの通常の疾患は多因子性疾患の例である。これらの病因は質的にいろいろである。遺伝性と

いう点ではそのほとんどがメンデルの法則にあてはまらないが，一般集団においての頻度より

も発端者（家系で最初に見つかった患者―訳者注）の血縁者において高い頻度で現れる。

２．２．先天異常

（１３） 先天異常（CA）は，それが出産のときに見つかるか否かに関係なく，出産時に見

られる可視的あるいは微視的な構造欠陥である。形容詞「先天」は出産のときに見られること

を意味するだけで，病因を意味するものではない。先天異常は形態形成不全の最終結果であっ

て，単独異常と複合異常とがある。単独異常は構造欠陥のおのおのが形態形成の１つの局在

的誤りに遡れるものである；複合異常は１個体の発生の過程で２つ以上の形態形成の誤りに

よる（Opitz，１９８２；Czeizelと Tusnady，１９８４；詳しくは Czeizelら，１９８８，参照）。なお，形

態形成が乱れる時期が早いほど，欠陥は重症である。ここで強調すべきことは，すべての先天

異常は，症状の軽いものを含めて，０－１形質（生じるか・生じないかの）である。すなわち，

数量形質でなく，症状がかなり軽くても正常ではない（Opitz，１９８２）。
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２．２．１．全体の有病率

（１４） 世界各地の先天異常の発生率についての膨大なデータがすでに公表されている（例

えば，Stevensonら，１９６６；Myrianthopoulosと Chung，１９７４；Trimbleと Doughty，１９７４；

Carter，１９７６；Leck，１９７６；１９７７；Kalter と Warkany，１９８３；Czeizel と Tusnady；１９８４；

Czeizelと Sankaranarayanan，１９８４；Czeizelら，１９８８b；Brent，１９８６；Bairdら，１９８８；総

説は Sankaranarayananら，１９９４）。これらの報告や上に引用しなかった研究における推定値

は，出生時の１％から全出産（死産＋生産）におけるおよそ８．５％という高い値まで広く変

化している。これはなかんづく，定義，分類及び診断規準，取り上げた異常の実体，確認方法，

生産児の追跡期間，標本の大きさなどに左右される。

（１５） 表２．１はハンガリー（Czeizelと Sankaranarayanan，１９８４）とカナダのブリティシ

ュ・コロンビア州（Bairdら，１９８８）における先天異常の出産時頻度を比べたものである。確

認法がよいという条件の下で全体の数値はよく似ており，生産児でおよそ６～７％（致死的と

重症とを考慮した重大な先天異常のみならば２～３％）の程度であることが示されている。

表２．１ ハンガリー（１９７０～１９８１）（Czeizelと Sankaranarayanan,１９８４）とブリティシュ・コロ
ンビア（１９７４～１９８３）（Bairdら，１９８８）における先天異常の出産時有病率の比較

ICD番号a 異常のタイプ
有病率／１０００生産児

ハンガリー ブリティシュ・コロンビアb

７４０～７４２ 中枢神経系 ２．２ ２．３
７４３ 眼 ０．３ １．２
７４４ 耳，顔，くび ０．５ １．８
７４５～７４７ 心臓，循環系 ７．９ １０．５
７４８ 呼吸器系 ０．３ １．５
７４９ 口唇裂±口蓋裂 １．５ １．７
７５０～７５１ その他の消化器系 ２．８ ６．３
７５２～７５３ 泌尿生殖器系 ９．１ ９．０
７５４～７５６ 筋骨格系 ３１．３c １７．４
７５７ 外皮疾患 ０．７ ２．４
７５８ 染色体異常 １．３ １．３
７５９ 他の特に明記していな

い疾患
２．０ ０．９

合計 ７４０～７５９ ５９．９ ５２．８d

５５０ 鼡径ヘルニア １１．０ ７．９d

２２７～２２８ 先天性腫瘍 ０．１ ―
総計 ７１．０ ６０．７d

a WHO（１９７７）による。
b これらの率の多くは全診断に基づいており，したがって０．８を乗じた値に下方調整してある。詳
細は Bairdほか（１９８８）を参照のこと。

c 先天性股関節脱臼を除くと，有病率は５．５となる。
d 実際の疾患数に基づいており，調整はしていない。
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２．２．２．病因の異質性

（１６） 多くの先天異常のうちわずかのものがメンデルの法則に従って伝えられる。例えば，

口唇裂±口蓋裂―ヴァンデウーデ症侯群及び EEC症侯群（ゆび欠損・外胚葉性異形成裂）は

常染色体優性疾患の一部として，また後頭部脳ヘルニアは常染色体劣性のメッケル症侯群の一

症状として現れる（McKusick，１９９４参照）。数多くの先天性心・血管奇形はさまざまな染色

体異常と関連がある（Schinzel，１９８３）だけでなく，胎児アルコール症侯群とも関連がある（Han-

son，１９９０）ことが分かっている。

（１７） ブリティシュ・コロンビア州（Bairdら，１９８８）とハンガリー（Czeizelら，１９９３）

における単一遺伝子突然変異，染色体異常，それに（母性因子も含めた）環境因子による先天

異常の相対頻度を表２．２と表２．３にまとめてある。ブリティシュ・コロンビア州（表２．２）で

は，

・全発生率５．３％のうち，先天異常の半分は非遺伝性（例えば，出生前感染，既知の催奇原，

あるいは出生時外傷），及び原因不明とみなされている；

・残りの半分のうちの大部分（８６．８％，第３欄）は多因子性；そして，

・メンデル性，染色体性，及び‘遺伝性不明’のカテゴリーは，遺伝性先天異常のそれぞれ

４．１％，６．９％，２．１％を占める。ハンガリーでの推定値（表２．３）は（遺伝によるもののう

ち）メンデル性，染色体性，多因子性の相対的割合が前述の値と同様である点で上とよく一

致している；ただし，‘非遺伝性及び原因不明’のカテゴリーはずっと少ない（ブリティシュ・

表２．２ ブリティシュ・コロンビア調査（Bairdら（１９８８））における先天異常の病因分類（ICD
７４０～７５９）a

分類 症例／１００万b 総計（I ― V）の％ 遺伝素因のあるもの
（I ― IV）の％

� メンデル性 １０９８．２
１８４５．４

２．１ ４．１
� 染色体性 ３．５ ６．９
� 多因子性 ２３，０７６．０c ４３．７ ８６．８
� 遺伝様式不明 ５６４．６d １．１ ２．１
遺伝性の合計 ２６，５８４．２ ５０．４ １００．０
� 非遺伝性＋病因不明e ２６，２２４．０f ４９．６
総計 ５２，８０８．２ １００．０

a 疾患国際分類（１９７７）の第 XIV章にある分類番号。ICD番号７４０～７５９
b 各１０年間１９５２～１９６３，１９６４～１９７３，１９７４～１９８３で最も高い個人有病率の合計。詳細は Bairdら
（１９８８）を参照のこと。

c ICD７４０～７５９以外の疾患も含む。
d 最高の有病率であった１０年間（１９５２～１９６３）の合計；これらは遺伝的な素因によるものと判断し
たが，正確な遺伝様式は決められなかった。

e I～IVの病因分類に入れることのできなかったものが約８％
f 全体の合計から引き算をして得た値
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コロンビア州では５０％なのに対してハンガリーで約２０％）。

（１８） ブリティシュ・コロンビア州での研究において取り上げた先天異常の病因別診断を

表２．４に示す。この集団では（i）先天異常の圧倒的大多数は多因子性であり，（ii）そのうち

の各々のわずかな割合がメンデル性か染色体性である；後者のうちで注目されるのは口唇裂±

口蓋裂（メンデル性が約１％，染色体性が１．７％）と尿道下裂（メンデル性あるいは染色体性

が約１％）である。

表２．３ ハンガリーにおける先天異常の病因分類（ICD７４０～７５９）（Czeizelら，１９９３）

分類 有病率／１０００出産 総計（I ― V）の％ 遺伝素因のあるもの
（I ― IV）の％

� メンデル性 ３．６ ５．５ ６．９
� 染色体性 ３．０ ４．６ ５．８
� 多因子性 ４５．３ ６９．７ ８７．３
� 遺伝様式不明 ― ― ―
遺伝性の合計 ５１．９ ７９．８ １００．０
� 非遺伝性＋病因不明
催奇原 ２．０ ３．１
母性因子 ０．４ ０．６
病因不明 １０．７ １６．６
総計 ６５．０ １００．０

表２．４ ブリティシュ・コロンビア調査（Bairdら，１９８８）における，いくつかの通常の先
天異常の病因分類。Andersonら（１９８７）aから改変

先天異常
メンデル性b

計
染色体性c

計
多因
子性

遺伝様
式不明

非遺
伝性

病因
不明

計
AD AR XL A X

無脳症，二分脊椎，
脳ヘルニア

０ ３ ０ ３ １ ０ １ １０４４ ９ １３８ １７ １２１２

口唇裂±口蓋裂 ８ １３ １ ２２ ３８ １ ３９ １９４９ ７０ ２３９ ５９ ２３７８
幽門狭窄症 ０ ２ ０ ２ １ ０ １ １９４１ １ ５０ ６ ２００１
湾曲足（内反足） ９ １１ １ ２１ １６ ０ １６ ５０６９ ６１ ２５９ １２９ ５６５５
先天性股関節脱臼 ７ ７ ２ １６ ８ ０ ８ ２９０９ ２８ １２４ ５０ ３１３５
先天性股関節易脱臼 １ ０ ０ １ ３ ０ ３ ７６８ ０ ３０ ４ ８０６
尿道下裂 ５ ５ ２ １２ ５ ２ ７ ０ １７ １６５１ ２６５ １９５２

a 各１０年間，１９５２～１９６３，１９６４～１９７３，１９７４～１９８３で診断された疾患に対するもの
b AD，常染色体優性； AR，常染色体劣性； XL，X連鎖
c A，常染色体異常； X，X染色体異常

�
�	
�

２０．０
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２．３．単独先天異常

２．３．１．疫学的特徴

（１９） 単独先天異常についてよく調べられたハンガリーのデータとその疫学的な特徴の一

部を表２．５に示す。そこに見られるように，

・多くの先天異常で性比が１からずれている；

・一部の先天異常の場合には人種／民族，地域，あるいは季節の違いにより発生率に違いがあ

る；そして

・一卵性ふたごきょうだいにおける一致率（ハンガリーでの停留睾丸の約１５％から先天性股

関節脱臼の約８０％まで）は二卵性ふたごきょうだいより高いが，１００％にはならない。

一般に心・血管奇形については，ハンガリーのデータと文献（Carter，１９７６；Noraら，１９９１）

のデータでは，一卵性ふたごにおける一致率が１５～２０％のオーダーである。二卵性ふたごに

おける一致率ははるかに小さい。

２．３．２．再発リスク

（２０） 表２．６に発端者（患者）の血縁者にみられる単独先天異常の出産時頻度のデータ

を示す。第１に，発端者の第一度血縁者の罹患頻度は一般集団における値の数倍（５～５０倍）

にもなる。第２に，発端者の第一度血縁者から第二度血縁者，第三度血縁者となるにつれて，

罹患率は著しく減少する。第３に，（集団における出産時の異常頻度に対する）リスクの相対

的な増加は，集団の出産時の異常頻度が低いほど著しい。したがって，例えば先天性股関節脱

臼（出産時頻度２．８％）では，きょうだい（性別を考慮しない，訳者注）のリスクが１３．８％

と５倍も大きい。口唇裂±口蓋唇は（一般集団での）出産時頻度が０．１０％と小さいが，きょ

うだいでは４．８％と４８倍の増加を示す。

（２１） 血縁者の再発リスクは家族の罹患者数，発端者の症状の重篤さ，一方の性が他方よ

りも多く罹患しているかにも依存する。例えばすでに少なくとも１名の患者が第一度血縁者

にいると，発端者の第一度血縁者のリスク（表２．７）は高くなる。発端者がもっとまれにしか

罹患しない性の症例であると，血縁者における（他方の性の）罹患者の割合は一般にもっと高

い（表２．８）。ハンガリーでは先天性肥厚性幽門狭窄の出産時頻度は女児で０．０７％，男児で

０．２２％である。罹患女性の兄弟のリスクはおよそ２０％であるが，これは罹患男性の兄弟の約

４％の値よりかなり高い（Czeizelと Tusnady，１９８４）。これらの推定値は，男性患者，女性患

者の兄弟と姉妹のリスク，息子や娘のリスクについてのイギリスの報告（Carter，１９７６）とほ

ぼ同じである。
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表２．５ ハンガリーにおける抜粋した単独先天異常の疫学的特徴。Czeizelと Tusnady（１９８４）
から改変

先天異常（CA） 有病率 性比
（M：F）

一卵性ふたご（MZ）と二卵
性ふたご（DZ）の一致率f その他の特徴

１０００出産児 MZ DZ

無脳症，のう胞
性二分脊椎，脳
ヘルニア（ASB）

０．２９a １：１５ ２８．７ ０ 出産時頻度に地域差と季節変動あ
り；頻度は東洋系，アフリカ系で低
いが，北インドのシーク教徒とエジ
プトで高い；死産児及び乳児死亡率
が高い；ASBは出産第一子で有病
率が高い；母親高年齢出産に多い。

口唇裂±口蓋裂
（CL±CP）

０．１０a １．８：１．０ ２０．０ ０ 単独 CL±CPでは CLと CL±CPの
比＝１：２；CLでは左側が３倍多い。
出産頻度は日本で高く，アフリカ人
で低い。母親が高年齢出産の場合に
有病率が高い。

先天性肥厚性幽
門狭窄（CHPS）

０．１５b ４：１～５：１ ― ― 出産時有病率が低いのは，アフリカ
人（５～１０／１０４），東洋人（１～５／１０４），更
に低いのがフイリッピン人（１／１０４

以下）

心室中隔欠損
（VSD）

０．１５b １：１．２ ２２．２ ０ 先天性心臓血管系異常全体の疾患の
２５～３０％を占める。

先天性股関節脱
臼（CDH）

２．８b １：５～１：８ ８３．３ １３．６ フランス，ブルターニュの出産有病
率が高い；アメリカインデアン及び
ラップ人でも高頻度；冬の出産，逆
子及び第一子出産で有病率が高い。

構造性内転（内
反）尖足（STEV）

１．３０b，c

０．１３b
２：１ ５０．８ ３．５ 先天性のうち半分の患児は両側性；

ふたごの場合に頻度が高い；出産予
定日前の出産では少し多いが，逆子
では通常の３倍である；ジプシーで
の有病率は約３倍

先天性鼡径ヘル
ニア（CIH）

１．１４b ９：１ ４６．２ ８．３ 冬の出産で多い；右側であることが
目立つ；母親高年齢出産

単純尿道下裂
（SH）

０．４４b，d 男児のみ ２８．７ ０ 出産時低体重及び発端者で第一子出
産の割合が高い。

停留睾丸（UT） １．３５b，d 男児のみ １５．４ ０ UT男児は２月～６月の間に多く産
まれる；片側疾患の２／３で左側より
右側の異常が多い

０．８０e

a 総出産（＝死産＋生産）当たり
b 生産児当たり
c 最近の数値
d 生産男子当たり
e １歳児の有病率
f 文献に発表された一致率は若干異なるが，ハンガリーのデータと共通，一般に一卵性ふたごにつ
いての一致率が高い。
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表２．６ 発端者の血縁者における単独先天異常の有病率の増加。Czeizelと Tusnady（１９８４）
から改変

先天異常
（CA）a

集団有病率
（％）

発端者の血縁者における有病率

親
（第一度）

きょうだい
（第一度）

おじ ―おば
（第二度）

いとこ
（第三度）

％ 増加分b ％ 増加分b ％ 増加分b ％ 増加分b

ASB ０．２９ ― ― ２．１ ７× ０．１９ ０．６× ０．２６ ０．９×
CL±CP ０．１０ １．９ １９× ４．８ ４８× ０．７２ ７．２× ０．３３ ３．３×
CHPS ０．１５ １．４ ９× ６．３ ４２× ０．２５ １．７× ０．７２ ４．８×
VSD ０．１５ ― ― １．７ １１× ０．６９ ４．６× ０．７９ ５．３×
CDHc ２．８ ２．３ ０．８× １３．８ ５× １．３７ ０．５× ６．１３ ２．２×
CDHd ２．１ ０．８× １４．０ ５× １．１７ ０．４× ４．７２ １．７×
STEV ０．１３ ２．３ １８× ５．６ ４３× ０．５５ ４．２× １．０９ ８．４×
CIH １．１４ ５．７ ５× １０．１ ９× ６．０３ ５．３× ７．６２ ６．７×
SH（男性） ０．４４ ３．７ ８× ４．８ １１× ０．７７ １．７× ０．４８ １１．０×
UT（男性） １．３５ ４．８ ４× ６．７ ５× ０．６２ ０．５× １．０４ ０．８×

a 頭字略語については表２．５参照
b 集団の有病率に対する増加
c ブタペスト調査
d ベーケー郡調査

表２．７ （両親は健常で）罹患きょうだいの数の違いによる再発リスク（Czeizelと Tusnady，
１９８４）

先天異常（CA）a
罹患きょうだい（値はすべて％）

０b １ ２ ３

ASB ０．２９ ３．７ １０．１ １６．９
CL±CP ０．１０ ２．７ ８．４ １５．１
CHPS ０．１５ ３．３ ９．３ １５．８
VSD ０．１５ １．７ ５．７ １１．２
CDH ２．３１ １０．５ １９．８ ２６．９
STEV ０．１３ ２．１ ６．１ １１．３
CIH ０．７８ ６．０ １２．６ １８．８

a 頭字略語については表２．５参照
b 集団リスクと同じ
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（２２） しかしこのような状況は他のいくつかの先天異常では得られていない（表２．８参

照）。例えば，口唇裂±口蓋裂では女性（０．０８％）よりも男性（０．１３％）で発生率が高いが，

罹患男性の兄弟で約１１％，一方罹患女性の兄弟ではわずか約１％でしかない（Czeizelと Tus-

nady，１９８４）。（集団における出産時頻度の性差が小さい）心室中隔欠損では，罹患女性のき

ょうだいのリスクは罹患男性のきょうだいのリスクに比べて高い（１．５ないし２倍）。Noraら

（１９９１；表４～５）がまとめたいくつかの調査からのデータでは，この傾向（女性の子どもによ

り高いリスク）は，心室中隔欠損だけでなく，心・血管奇形にも見られる。

２．４．先天異常の発生率に対する医学の進歩の影響

（２３） Czeizel（１９９４）は，過去十何年かの間に医学の進歩によりある種の先天異常に苦

しんでいる人達の生存や生殖がいかに改善されたかを，ハンガリーの単独異常のデータについ

て分析した。この分析からの知見は選抜差を推定する際に関連がある（リスク推定モデルに関

する第８章で考察する）。

表２．８ 単独先天異常の血縁者のリスクに対する発端者の性の影響（Czeizelと Tusnady，
１９８４）

先天異常a 発端者の性
性別有病率
（％）

発端者の兄弟 発端者の姉妹

％ 増加分b ％ 増加分b

ASB 男 ０．２２ １．０ ４ ２．３ １１
女 ０．３６ ２．４ ７ ２．３ ６

CL±CP 男 ０．１３ １１．２ ８６ ― ―
女 ０．０８ １．３ １６ ４．５ ５６

CPS 男 ０．２２ ４．２ １９ ５．３ ７５
女 ０．０７ ２０．０ ２８６ ３．０ ―

VSD 男 ０．１４ ０．８ ６ １．８ １１
女 ０．１６ ２．１ １５ ２．５ １５

CDHc 男 １．２０ １６．０ １３ １５．９ １３
女 ３．９０ ６．９ ２ １９．９ ５

CDHd 男 ０．８１ ９．１ １１ ３３．３ ４１
女 ５．０６ ６．７ １ １８．７ ４

STEV 男 ０．１７ ６．６ ３９ １．７ １０
女 ０．０８ ６．９ ８６ １０．０ １２５

CIH 男 １．８９ １２．９ ７ １．８ １
女 ０．２５ ５．７ ２３ ７．７ ３１

a 頭字略語については表２．５参照
b 集団の有病率に対する増加
c ブタペスト調査
d ベーケー郡調査
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（２４） 例えば先天性肥厚性幽門狭窄はラムステッド手術（幽門筋切開術）が１９２０年代初

期に導入される以前は，致死的異常であった。今日ではこの病気に対してごくわずかしか，あ

るいはまったく選択がない。先天性股関節脱臼の出産時頻度は１９４０年代ではかなり高く（女

性学童のほぼ１％にこの異常があった），そのような女性は結婚する機会が少なくて，したが

って選択がほとんど完全に働いた。新生児の整形外科的スクリーニングの導入後，出産時発生

率の推定値は非常に高くなった（１９７０年代の数値は約３％の程度；表２．５参照）が，これは

どちらともわからない症例の過剰診断がおそらく原因と思われる。近年のより厳しい診断基準

を使うことで，もっと低い出産時頻度（約１．４％）となった。この異常の発症についての易罹

病性の早期診断と早期治療による，第２次予防の進展は相当なものであった。

（２５） 現在，先天性心・血管奇形はハンガリーにおける主要な公衆衛生上の問題の１つと

なっている（全出産時頻度ほぼ１０．５／１０００）。外科矯正が行われる以前は，早期死亡率は約８０％

と非常に高かった。現在は約３０％でしかない。男性生殖器官の先天異常―主に単純な尿道下

裂と停留睾丸―はハンガリーでは増える傾向にある（出産時頻度は１９７０年代の２．２／１０００か

ら，１９８０年代の３．３／１０００と増加）。これと平行して，精液の質（精子の濃度と運動性）が低

下し，精巣がんの発生率が増えている（３～４倍）。単純な尿道下裂の再発リスクは約５％であ

るが，過去においては不妊のため検出されなかった。同じ状況が停留睾丸でもいえる。これら

２つの異常の効果的治療は妊性を向上させ，多くが子どもを持つようになった。

（２６） 神経管欠損（無脳症，脳ヘルニア，（のう胞性／開放性）二分脊椎）は頻度も高く重

篤な先天異常のグループである。有病率は全出産の約３／１０００である。１９５０年代末までは，無

脳症と脳ヘルニアの新生児すべてとのう胞性二分脊椎の新生児の９８％が死亡した。１９６０年代

の始めに，早期外科手術と積極的な治療法が二分脊椎と脳ヘルニアに導入され，著しい成績を

収めた。約６０％の症例で命が救われたが，多くの生存者は多発性の複合的な長期健康障害を

示した。１９８０年代に，羊水αフェトタンパク質とその他の検査に加えて，母親の血清αフェ

トタンパク質検査及び超音波診断の導入とその有効性は，相当の効果をあげた（罹患胎児の人

工流産による第２次予防）。１９９０年代には受胎前後の複合ビタミン剤／葉酸の投与の導入によ

って，神経管欠損の第１次予防が可能となった（ほぼ５０％の減少）（例えばMRC，１９９１；

Czeizelと Dudas，１９９２；Czeizelら，１９９３；Czeizel，１９９５）。

（２７） 以上から明らかなように，過去において早期死亡により除かれるか先天異常が個体

の生殖前死亡の原因であった数多くの先天異常の選択圧が，医学の進歩により今やかなり弱ま

ってきている。
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２．５．要 約

（２８） 先天異常は発生の誤りの結果として生じ，出産時に観察される。よく管理された調

査研究によると，その出産時頻度は６～７％の程度と推定される。それらの病因はさまざまで

ある。遺伝要因及びそれと共に働く環境要因の両方がその素因として重要であるが，これらの

要因の本質と含まれる機構は解明されないままである。これらの属性（患者の血縁者における

再発リスクが一般集団のそれよりも高いこと，一卵性ふたごの一致率は二卵性ふたごの一致率

より高いが１００％よりずっと低いこと，発生率に性差のあること，出産時頻度の季節変動が

あること，など）は，単純なメンデル性遺伝様式を基にして簡単に説明することはできないこ

とを示している。過去何十年かの間に生じた医学の進歩は，一部の先天異常に悩まされた人達

の生存と生殖を改善した。

13



３．多因子性疾患の遺伝モデル

（２９） この章では，第２章の先天異常と（第４章から第６章において考察する）慢性疾

患の遺伝様式を説明するために用いた考えとモデルについて若干くわしく論じる。これには少

なくとも３つの理由がある：

・これらのモデルは，量的遺伝学の学者によって，これらの疾患の遺伝的基礎についての知識

なしに，得られた情報すなわち集団と血縁者における出現頻度のみを用いて開発された；

・多くの疾患についてこの状況はいまだに変わりなく，これらの考えの多くは遺伝相談で現在

も用いられている；

・したがってリスク推定に当たっては，これらの考えやモデルに拠る他今のところ方法がない。

（３０） 単純なメンデル遺伝しない（先天異常と慢性疾患のような）疾患にとっての基本的

問題は，その原因における遺伝要因と環境要因の相対的な重要度の算定の問題である。このよ

うに考えると，これは Fisher（１９１８）によって最初に理論的基礎が確立された量的遺伝学の

問題として扱える。その論文で Fisherは特に，それぞれの効果が非常に小さい多数のメンデ

ル性遺伝因子と非遺伝因子による量的変異を示す形質について，血縁者間の相関を求め，また

遺伝因子と非遺伝因子による変異の成分を推定する方法を示した。

（３１） 血縁者間の量的形質の相関で遺伝と非遺伝の環境因子の相対的役割を調べるため，

Wright（１９２１，１９３４，１９６０，１９６８）は標準化変数についての１つの構造線形回帰分析ともい

うべき‘経路分析’法を導入した。説明変数と原因変数の原因―結果の関係（これは経路図と

も呼ばれる構造を決める）を指定することによって，経路分析の目的は２つになる：つまり，

与えられた一群の変数（例，家族員の量的表現型）の相関構造の内的整合性を説明することと，

ある１組の変数（遺伝要因と環境要因）に影響する様々な原因の相対的重要度を評価するこ

とである。

（３２） ある特定の遺伝モデルでは，血縁者間の相関は（標準化）変数の積の期待値をとる

ことによって，あるいは簡単な追跡法のセット（Li，１９７４）で経路図から直接導くことができ

る。つまり，経路分析の方法は，これらのモデルに基づく相関と観察データとを比較すること

にある。初期の経路分析（Wright，１９２１，１９６８；Li，１９７４）はこれらの比較をする上で独創的

であったが，このようなモデルへの適合の形式的な統計推測法は Raoら（１９７４；推測法のよ

り最近の総説については Rao，１９８５，１９９１を参照されたい）によって始められた。

（３３） 経路分析の応用によって，環境要因が家族特有である場合でも，遺伝要因と環境要

因の役割決定について相当の洞察ができるようになった。それでもこの方法は原因と効果との
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関係のあらかじめ考えた階層を仮定し，その階層が正しいという仮定に対する原因変数の寄与

を推定していることに留意すべきである。更に，遺伝要因の重要性がいったん確立されると，

この方法では遺伝要因の‘微細構造’を更に描き分けるのに更なる前進はない（例えば，遺伝

子の数，対立遺伝子の頻度，対立遺伝子の効果はこの分析から予測されない）。

３．１．標準多因子しきい値モデル（MTモデル）

（３４） 幽門狭窄症の遺伝を説明し，罹患男性と罹患女性の血縁者のリスクに観察された差

異を解釈する試みの中で，Carter（１９６１）は多因子性疾患の基にある仮想的な変数を考え，そ

れにしきい値２があることを提唱した。その後，Falconer（１９６５）は病気の易罹病性の多因子

しきい値モデル（以下MTモデルと略記）を発展させることによってこの考えを定量的に形

式化した。

２ 病気の易罹病性の多因子しきい値モデルに用いられるしきい値の概念を，放射線防護で用いる確定
的影響の‘しきい線量’と混同してはならない。後者の詳細については ICRP（１９９１）を参照。

（３５） Falconerは病気が（先天異常の場合のように）‘全か無か’の性質であって扱い難

いことを克服するため，‘罹患の程度や健常の等級尺度’をイメージできるように，疾患の‘易

罹病性’という考えを取り入れた。この前提の下に，ある値以上の個人はすべて病気の徴候を

示し，その値以下の者はそうでないことを期待することができるであろう。このアイディアを

量的に展開するためには，易罹病性は集団において正規分布をすると仮定する必要があった。

別の言い方をすれば，分布が単一モードでかつ連続であれば，それを正規分布に変換すること

ができる。この考えを用いて‘しきい値形質’について開発された量的遺伝学の通常の方法を，

発生率の形のデータが分類に準拠する状況に拡張できるようになった。

（３６） MTモデルの詳細については広くに論じられている（例えば，Falconer，１９６５，

１９６７；Edwards，１９６９；Smith，１９７１，１９７５；Curnow，１９７２；SmithとMendell，１９７４；Curnow

と Smith，１９７５；Carter，１９７６；Fraser，１９７６，１９８１；Bulmer，１９８０；Czeizelと Tusnady，１９８４；

Bishop，１９９０）。MTモデルの簡単な説明の仮定は：

・すべての環境要因と遺伝要因は‘易罹病性’と呼ばれるそのままでは測定不可能な単一の連

続変数にまとめることができる；

・易罹病性は多数の遺伝要因と環境要因の組合せで決まり，各々の易罹病性への寄与は小さく，

ドミナンスもエピスタシス３もなく相加的に働く。易罹病性は正規分布をする，

・病気を発症した個人は易罹病性がしきい値を超えた人である。易罹病性分布としきい値を図

３．１に示す。
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図３.１　多因子しきい値モデルによる一般集団と血縁者での易罹病性の分布 

（a）一般集団 

（b）罹患発端者の血縁者 

易罹病性 

集団の易罹病性の平均値 

しきい値 

集団有病率 

罹患発端者の血縁者の 
易罹病性の平均値 

罹患発端者の血縁者の 
有病率 

３ エピスタシスという用語は，ある遺伝子が他の遺伝子によりその発現を抑えられたり，変えられた
りすること，すなわち異なる遺伝子座間の non-allelicな相互作用をいう（訳者注，ドミナンスは対
立遺伝子間の相互作用を表す）。

３．１．１．MTモデルによる予測と経験に基づく発見

（３７） MTモデルからいくつもの予測ができるが，それらの幾つかを以下に述べる。第１

に，（一般集団に比べて）発端者の血縁者の相対リスクは，疾患の集団出現頻度が高くなるの

につれて絶対値としては大きくなるが，比例的には小さくなることが予測される；この状況は，

集団出現頻度が高いと疾患遺伝子が集団全般に行き渡り，したがってしきい値を越える尤度が

高くなることによって起こる；（反対に）集団中の出現頻度が低い集団では，血縁者だけが大
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きなリスクを持つ。表２．６を見ると全体としてこの予測が満たされていることが分かる。

（３８） 第２に，（単因子形質の通常の場合とは対照的に）多因子形質の場合には，家族ご

との遺伝的構成が違うため血縁者のリスクは家族ごとに違うであろう。しかし，家族の一員が

すでに罹患者であると，再発リスクは増大すると考えられる；発端者の症状がより重症である

と，共有する遺伝子型の尤度がより高いため（一般集団と比べて）血縁者のリスクはより高く

なるであろう。表２．７と表２．８に示す経験的なデータ，（後の章で論じる）糖尿病，本態性高

血圧，及び冠動脈性心疾患について議論した推定値はこの予測と矛盾しない。

（３９） 第３に，有病率に著しい性差のある疾患については，両性においてしきい値が異な

るとする仮定を加えて（図３．２），MTモデルは，Carter（１９６１）が幽門狭窄症で最初に示した

ように，頻度のより少ない性の（患者の）血縁者における相対リスクが高いことを予言する。

思い出されるように（表２．８），この疾患は女性よりも男性で多く，再発リスクは女性発端者

の子どもの方が男性発端者の子どもより高い。女性の場合しきい値が男性よりも平均値からも

っと離れて（分布の上端で，より右寄り）いるという仮定から，罹患女性は罹患男性よりも平

均して疾患感受性遺伝子をより多く保有するに違いないと言える。女性患者の血縁者はしたが

って男性患者の血縁者より多くの疾患感受性遺伝子（それに応じて高いリスク）を受け取るこ

とになる。

３．１．２．血縁者間の易罹病性の相関

（４０） MTモデルは，集団におけるある多因子性形質の発生率（P）と発端者の血縁者に

おける発生率（q）の情報を，血縁者間の易罹病性の相関の推定値に変換することができ，そ

れから易罹病性の遺伝力（h２）を推定することができる。

（４１） 血縁者間の易罹病性の相関を推定するため，Falconer（１９６５）は当初正規曲線のパ

ラメータを利用して回帰と選択法を使った。その際易罹病性の分散は血縁者でも一般集団でも

同じであると仮定した。しかし，Edwards（１９６９）及び Smith（１９７０）により指摘されたよう

に，（しきい値を超えた）罹患者は集団の一部を形作っていてその分布は歪んでいるから，罹

患者の血縁者における易罹病性の分散は一般集団のそれと同じではないし，更に分布も正規分

布ではないかもしれない。Edwardのモデル（Edward，１９６９）では，２人の血縁者間の遺伝

子型値の２変数分布は２変数正規分布であり，２変数の平均値と分散，及び血縁者間の相関（r）

により定義される，というのが基本的仮定である；一般にｎ度の血縁者間で r＝（１／２）ｎである。

Falconerのモデルと同じく，しきい値があって，それを超えると罹患者となる。

（４２） Edwardは正規確率密度関数の既知の関係を用いて，r，P 及び k（k＝q／P は血縁

者の相対的易罹病性［Penrose，１９５３］）の関係をプロットした。そして表現型相関が遺伝相

関よりいくぶんか小さいのが合理的であると認めるならば，しきい値モデルはかなりよく適合
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図３.２　多因子しきい値モデルによる多因子性疾患の発生率に性差があるときの一般集団
と罹患者血縁者群における易罹病性の分布の比較 

（a）一般集団 

易罹病性 

男性のしきい値 
女性のしきい値 

罹患男性 
罹患女性 

罹患兄弟 
罹患姉妹 

罹患兄弟 
罹患姉妹 

（b）罹患男性の 
　　きょうだい＊ 

（c）罹患女性の 
　　きょうだい＊ 

罹患女性のきょうだい＊ 

での平均易罹病性 
一般集団の平均易罹病性 

罹患男性のきょうだい＊ 

での平均易罹病性 

（＊）　きょうだい＝兄弟姉妹（性別は問わない）－訳者注 

 

するらしいことを示した。特に，P が０．１６より小さければ，第一度血縁者に対する q＝�P（こ

れは表現型相関が０．５であることに相当する；Edwards，１９６０）という近似は，多くの多因子

性疾患についての利用可能なデータと整合する。さらに Edwards（１９６９）は，Falconer（１９６５）

の最初の方法から得られる h２の推定値はおよそ１０％ほど低めに出ることを明らかにした。

（４３） Smith（１９７０）はこの問題に異なったアプローチを用い，Falconer（１９６５）のモデ

ルについての Edwardsの結果を確かめ，そしてMTモデルに若干の修正を行った。彼は易罹
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図３.３（X軸の）集団出現頻度をP％，（Y軸の）罹患者の血縁者における出現頻度を q％と
したときの，血縁者間の易罹病性の相関係数 r を表すグラフ 
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病性は正規分布に従い，家庭環境が易罹病性あるいは表現型に影響しないと仮定し，血縁者間

の易罹病性の相関係数（r）は２つの数量の積になることを示した。すなわち

r＝Rh２ （１）

ここで，R は血縁者間の近縁係数（これは関与する遺伝子座数によらない），h２は易罹病性

の遺伝力である。R の値は遺伝的関係に依存して変わる（一卵性ふたごでは１；親子，二卵性

ふたご，きょうだいでは０．５；おじとめいは０．２５；いとこでは０．１２５）。

（４４） Smith（１９７０）のノモグラム（図３．３）は３つの数量：r，P，q 間の関係を示すも

のである。したがって，P と q がわかれば r はノモグラムから直接読み取ることができる。

こうして，口唇裂±口蓋裂の場合には，出産時頻度を０．１％，患者の一卵性ふたご，第一度血

縁者，第二度血縁者，第三度血縁者が罹患する割合をそれぞれ４０％，４％，０．７％，０．２５％と

仮定すると，Smithのノモグラムからの r 値はおよそ０．９０，０．４５，０．２０と０．０９である。こ

れらの値は，易罹病性が相加的なポリジーン性遺伝によるとしたときに期待される理論的相関
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係数１．０，０．５，０．２５と０．１２５と比較することができよう。

３．１．３．易罹病性の遺伝力

（４５） 遺伝力は，表現型変異の全体のうちで（子に）伝わる遺伝効果の相対的重要性を表

す，量的遺伝学でよく使われる統計量である。これは分散比であって，実際の表現型値の比で

はない。この推定値はあらゆる成分の分散の大きさに依存する（以下参照）ので，これらのど

の１つが変化しても影響を受けるであろう。したがって，同じ形質でも集団が違うと遺伝力は

異なることがある。

（４６） 表現型は遺伝要因と環境要因に由来するので，分散分析においては，表現型分散の

合計を通常，遺伝と環境の二成分に分ける。全分散を VP，遺伝子型分散を VG，環境分散を VE

とすると，遺伝子型の効果と環境の効果が互いに独立（すなわち，相関がない）であるという

仮定の下で，

VP＝VG＋VE （２）

と表せる。比 VG／VPは表現型値の決定要因としての遺伝子型の相対的重要性を測る尺度である。

この比を‘広義の遺伝力’あるいは遺伝決定度と言い，h２Bで表す。

（４７） 遺伝子型分散 VGは，配偶子平衡４を仮定すると，相加的成分（VA）と相加性からの

ずれの成分とに分けられる。相加的遺伝分散は個々の対立遺伝子の平均効果による成分で，そ

の一つひとつは配偶子を通じて（次世代に）伝えられる。比 VA／VPは両親に表れた表現型が子

どもに伝わる程度を表すもので，したがってこの比は血縁者間の相関の大きさを表す。この統

計量を‘狭義の遺伝力’と言い h２Nで表す。‘非相加的’遺伝分散は二倍体の遺伝子型が組み

合わさったときに対立遺伝子の効果に更に加わる効果のドミナンス（VD），異なった座位の遺

伝子間の相互作用（VI）（エピスタシス）及び選択交配（VAM）から成る。遺伝分散にこれらの

原因がなければ h２N＝h２Bとなる。

４２遺伝子座のそれぞれに一対の対立遺伝子があるとする。この（２座位の）対立遺伝子間の関連がラ
ンダムであると，任意交配集団では各配偶子タイプの頻度は含まれる対立遺伝子の頻度の積に等し
くなる。これを配偶子平衡という。

３．１．４．易罹病性の遺伝力と形質の遺伝力の間の関係

（４８） これまで議論したように，標準のMTモデルは易罹病性という根底にある変数を

仮定している。この変数は集団で正規分布をし，遺伝要因と環境要因の両者の和である。易罹

病性が x の個人は，x の値があるしきい値 T より大きい（すなわち，x＞T）と罹患する。罹

患の状態をこのように定義すると，形質は（確率 P，すなわち集団での患者の割合で）１及び
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（確率１－P，すなわち，集団での非患者の割合で）０の値をとる２値変数（�）となる。そう

すると，標準のMTモデルでは，易罹病性の平均値は０，形質の平均値は P，易罹病性の分散

は（VG＋VE），また形質の分散は［P（１－P）］となる。

（４９） この連続モデルにおいて，形質の遺伝的分散の合計は

����
��

� �

������
�����

�

����
� ��

��

� �

�������� �� ����
���� ��

������� �
� ���� ������� （３）

また形質の広義の遺伝力は：

h２B（�）＝VG／［P（１－P）］ （４）

形質の相加的遺伝分散は VA�z２h２xで近似できる。ここで z はしきい値 T に対応する標準正

規偏差である（Dempsterと Lerner，１９５０）。したがって，形質の狭義の遺伝力は

h２N（�）＝［z２h２x］／［P（１－P）］ （５）

（５０） 表３．１は，広義と狭義の形質の遺伝力が形質発生率（P）と易罹病性の（広義の）

遺伝力（h２x）によってどう決まるかを数値的に評価したものである。気付かれるように，易罹

病性が１である特別の場合を除いて，形質の遺伝力は常に易罹病性の遺伝力より小さい。

３．２．その他のモデル

（５１） MTモデルは家族集積性や家族員における過剰リスクを理解するのに引き続き役立

表３．１ 形質の発生率（P）と易罹病性の遺伝力（���）のいろいろな値についての，しきい
形質の狭い意味の遺伝力［���（�）］と広い意味の遺伝力［�	�（�）］との関係

P＝
T＝
z＝

０．００１
３．０９０
０．００３

０．００５
２．５７６
０．０１４

０．０１
２．３２６
０．０２７

０．０５
１．６４５
０．１０３

��� ��
�（�） �	

�（�） ��
�（�） �	

�（�） ��
�（�） �	

�（�） ��
�（�） �	

�（�）

１．０ ０．０１１ １．０００ ０．０４２ １．０００ ０．０７２ １．０００ ０．２２４ １．０００
０．９ ０．０１０ ０．４４０ ０．０３８ ０．５０６ ０．０６５ ０．５３７ ０．２０２ ０．６１８
０．８ ０．００９ ０．２６３ ０．０３４ ０．３３４ ０．０５７ ０．３７１ ０．１７９ ０．４６９
０．７ ０．００８ ０．１５９ ０．０２９ ０．２２４ ０．０５０ ０．２５９ ０．１５７ ０．３６０
０．６ ０．００７ ０．０９４ ０．０２５ ０．１４８ ０．０４３ ０．１７９ ０．１３４ ０．２７４
０．５ ０．００６ ０．０５３ ０．０２１ ０．０９５ ０．０３６ ０．１２１ ０．１１２ ０．２０４
０．４ ０．００４ ０．０２９ ０．０１７ ０．０５８ ０．０２９ ０．０７７ ０．０９０ ０．１４６
０．３ ０．００３ ０．０１４ ０．０１３ ０．０３３ ０．０２２ ０．０４６ ０．０６７ ０．０９８
０．２ ０．００２ ０．００６ ０．００８ ０．０１６ ０．０１４ ０．０２４ ０．０４５ ０．０５８
０．１ ０．００１ ０．００２ ０．００４ ０．００６ ０．００７ ０．００９ ０．０２２ ０．０２６
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つし，根底にある機構が不確かでもよい予測が得られる。しかし，遺伝様式の違いを区別する

にはよい解析的な手段とはいえない（Smith，１９７１，１９７５）。MTモデルで区別できないという

ことから，仮想上の多因子形質で観察される家族集積性をメンデル遺伝モデル（浸透率５，エ

ピスタシス及びドミナンスを適切に選択して）あるいは主要遺伝子とポリジーンモデルとの組

み合わせで適合させる試みがなされている。いくつかの例を以下で議論する。

５ 浸透率は，ある決まった一定の環境条件のセットの下で予測された表現型を現すある指定された遺
伝子型の個人の割合であると定義される。例えば，ある優性突然変異遺伝子の保因者すべてが突然
変異表現型を現すものとすれば，その突然変異は完全浸透を示すという。

３．２．１．単一座位モデル

（５２） Kurnitら（１９８７）は，家族内の先天異常群発を，もしも偶然が異常表現型発現の

主な役割を持つと仮定すると，異常表現型を生じ易くするが常に生じるとは限らない１個の異

常遺伝子のメンデル遺伝を基礎にして説明できるという見解を推し進めた。彼らは心中隔欠損

を例として，確率過程モデルによりMTモデルと同じような結果が得られることを，コンピ

ュータシミュレーションで示した。単一座位モデルを提唱するにあたって，同一遺伝子座が患

者すべてで原因となっているのではなく，むしろ，単一座位の突然変異が特定の家族内で，あ

る特別の影響を受け易くする原因となるのかもしれない，という点を強調している。

３．２．２．混合モデルと少数遺伝子モデル

（５３） Elstonと Stewart（１９７１）はポリジーン及び主要座位遺伝子の働く場合の一般化と

して‘混合モデル’を論じた。MortonとMacLean（１９７４）の‘混合モデル’は主要遺伝子効

果，ポリジーン効果，それに（共有と偶然の）環境効果を取り込んでいる；これによると核家

族標本について測定された量的形質についての遺伝仮説を検定することができ，またこのアプ

ローチは離散データについてしきい値も含めて扱うことができることから，症状の程度の違い

を説明することができる。

（５４） （混合モデルにおける再発リスクを含む）Lalouelら（１９７７）が論じた方法は，多

数遺伝子座遺伝の特別な場合である。Kendlerと Kidd（１９８６）の‘少数遺伝子しきい値モデ

ル’はMTモデルの近似であって，多くの（無限大の）座位の代わりに（例えば５～１０座位

の）有限個の座位の相加的効果を仮定している。彼らは対立遺伝子頻度を変化させると易罹病

性の分布が変化し，そのことによって血縁者の再発リスクが有意に変わり得ることがあること

を示した。

22



３．３．要 約

（５５） この章では，多因子性疾患にみられる遺伝様式を説明し，血縁者のリスクを推定す

るために提案されたモデルを，病気の易罹病性の多因子しきい値モデル（MTモデル）に特に

着目して，簡単に解説した。このモデルは次のことを仮定している，

・形質は多数の遺伝要因と環境要因とに由来し，易罹病性という尺度へのそれぞれの寄与は小

さい；

・集団における易罹病性は正規分布をする；そして

・易罹病性があるしきい値を超えた個人が病気になる。

（５６） MTモデルからいくつかの予測（例えば，患者の血縁者におけるリスク，集団発生

率に性差がある場合の患者のきょうだいにおける再発リスクなど）を引き出すことができる。

更に，集団におけるある多因子形質の発生率についての情報を，血縁者間の易罹病性の相関推

定値に変換することができる。この情報から遺伝力という有用な統計量を導くことが可能であ

る。遺伝力の推定値は表現型変異の全体に対する遺伝要因の相対的寄与を表すものである。

（５７） MTモデルに加えて別のモデル（メンデル性又は主要座位とポリジーンモデルの組

み合わせ）も，多因子形質の遺伝様式を説明するために提案されている。１９６９年に Edwards

が作った複雑形質を説明するモデルについての一般的な結論は今日でも適切である。彼は次の

ように述べている：「…要因が非常に沢山あり，個々には非常にわずかな効果しかなくて，正

規曲線の滑らかで扱い易い快適さを産むのに‘中心極限’定理を適用できる多因子モデルと，１

つの要因の影響が非常に大きくて，他の要因はすべて取るに足らないと見なせる単因子モデル

は，現実はその間にあるに相違ない両極端の解釈である…このように，いろいろなパラメータ

がいろいろな仮定に基づいて推定できる一方で，これらのパラメータは（発症）機構に関係し

た構造的パラメータでは決してなく，むしろいくつもの数を１つに変換するか，又は変動性の

収支表の便利な監査を可能にするまとめの指標である。」
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４．慢性多因子性疾患の一般的属性と疫学的側面

４．１．メンデル性疾患と多因子性疾患の考え方の相違

（５８） メンデル性疾患の古典的な考え方は遺伝子突然変異が特定の病気の原因であるとす

るものである。実際の病気の経過は他の遺伝子のみならず環境の影響を受けるかもしれないが，

ヘテロ接合（優性）又はホモ接合（劣性）のいずれにおいても突然変異遺伝子が病気を起こす

のに十分であると考えるのが普通である。しかし，最も普通にみられる慢性多因子性疾患では，

遺伝的感受性とリスク因子の考えがより適切である。日常的な疾患の遺伝的基礎は，ほかの遺

伝子，食事，運動，環境への暴露などの諸因子との相互作用によって，病気になるかあるいは

ならないかもしれない，遺伝的感受性の高い個人が存在することである（Kingら，１９９２）。

（５９） 単一突然変異遺伝子による日常的な病気のグループ［例えば家族性高コレステロー

ル血症の常染色体優性型を引き起こす低密度リポタンパク質受容体（LDLR）の突然変異］が

あるが，多くの日常的な病気では，感受性は遺伝的に異質的で（すなわち，違う遺伝機構が同

じ臨床症状を示すことがある），したがってさらに複雑である。ある疾患は複数の遺伝子（オ

リゴジーンやポリジーン）に２つ以上の突然変異が同時に存在することが必要である。それ

らの疾患は，その特異的な結果によって測定される離散形質として分類される［例えばインス

リン依存型糖尿病（IDDM）の発症や心筋梗塞による死亡］か，個々の量的形質座位の複合作

用でそのレベルが決まる連続変数で測られる量的形質［例えば拡張期血圧，食前グルコース濃

度，又は免疫グロブリン E（IgE）タイター］に分けられる。離散形質は，複数の遺伝子の影

響を受けたその基になるどれかの量的変数がある限界となるしきい値を超えるしきい効果か，

いくつかの突然変異がそれぞれ同時に共同して作用する必要のあるしきい効果であろう（Fal-

coner，１９６５，１９６７）。

（６０） 図４．１は慢性疾患の遺伝子型―表現型の複雑な関係をまとめた作業モデルで，Sing

とMoll（１９８９）の論文から引用したものである（Zebraと Sing，１９９３；Singら，１９９６も参照）。

遺伝子突然変異（レベル�）とそれが産物（レベル�），生物学的リスク因子形質の量的変異

に関わる環境効果（レベル�）を経由して，最終的に疾患という結果（レベル�）を結ぶ４つ

のレベルが区別されている。レベル�においては２種類の遺伝子が区別される：‘ポリジー

ン６’は個々には小さいが中位の効果をリスク因子形質に対して持つ突然変異対立遺伝子（図

４．１の A，B，Zで示される）で，これに対し‘主要遺伝子’は‘大きい’効果を示す突然変
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図４.１ 慢性多因子性疾患の病因となるポリジーンと主要遺伝子，及び環境因子の役割を
表す一般的なモデル（Sing と Moll, 1989による。著者及び出版社の許可済）。こ
の図はレベルⅠの遺伝的変異（ポリジーンはA，B，Zで，主要遺伝子は右の 
LDLR の突然変異で例示してある）が，遺伝子産物の変更（レベルⅡ，分布の移
動で示した）とそれらの間及び環境因子との相互作用を経由して，生物学的なリ
スク因子（レベルⅢ）の変異に，そして最終的には疾患という結果に（レベルⅣ）
どのように寄与するかを示している。生物学的リスク因子の変異に対するポリジ
ーン変異の寄与は，主要遺伝子の寄与に比べてはるかに大きいことに注意された
い。いろいろな遺伝子についてレベルⅠに示した‘黒い四角’とそれらをつなぐ
線は，それぞれ任意の数のエキソン（コード配列）とイントロン（非コード配列）
である。 

ポリジーン 

健常者 罹患者 

その他の 
リスク因子 

LDL受容体様突然変異 
主要遺伝子 

ZBA

Ⅰ　遺伝子 

Ⅱ　遺伝子産物 

環境因子 

Ⅲ　リスク因子 

Ⅳ　最終点 

レベル 

異対立遺伝子である。

６ ポリジーンは言葉どおりには‘たくさんの遺伝子’の意味である。多くの座位で同時に分離する対
立遺伝子による変異をポリジーン変異という。ポリジーンと主要遺伝子との区別は，他の要因によ
る変異の大きさと比べたときのそれら効果の大きさの違いにある。

（６１） 多くの座位における多様な対立遺伝子と環境要因が，集団一般におけるある特定の

リスク因子形質（例えば，冠動脈性心疾患の患者の血清コレステロール値）に寄与するとき，

個人の疾患のリスクはこれら遺伝子座の日常的な（多型を示す）対立遺伝子のある決まった組

み合わせで決まることが期待されることになる。これらの遺伝子の産物はリスク因子形質のレ

ベルを決める生理学的な過程に関与している。遺伝子型が同じ個人間のリスクの変動は，環境

要因の効果に基づくものである。ポリジーン変動は一般的であるから，集団一般におけるリス

ク因子形質の変動の全体に寄与している。
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（６２） 対照的に，主要遺伝子の突然変異は，各々が病気発症の個別のリスクを持つ個別の

表現型の範ちゅうに関わるものであり，環境の効果はずっと少ない［例えば，低密度リポタン

パク質受容体遺伝子（LDLR）の突然変異は常染色体優性型の家族性高コレステロール血症を

もたらす］。このように慢性疾患を生じる単一遺伝子の突然変異はまれである。この遺伝子突

然変異はその保因者に強い影響を持つことがあるが，集団レベルにおける量的リスク因子形質

の変動性には小さな寄与があるにすぎない。

（６３） メンデル性疾患の場合とは異なり，日常的な慢性多因子性疾患の感受性を予測する

ため遺伝情報を利用しようとすると幾つかの独特の問題に直面する。例えば，遺伝的異常を有

することは，病気を持つこととは同等ではない；病因の多因子性と，それに遺伝子型と環境の

避け難い相互作用は予測をいつも混乱させるであろう。したがって，日常的な多因子性疾患を

遺伝的に‘解剖’することは，遺伝医学への大きな課題となっている（Landerと Schork，１９９４；

Weissman，１９９５；Boerwinkleら，１９９６）。病気の定義をせばめ，あるいは患者集団を限定す

ることにより，遺伝様式がメンデル性により近い，つまりより同質的なある疾患の一部につい

て研究することがしばしば可能であった。これが日常的な多因子性疾患の感受性遺伝子を同定

する際にとる主なアプローチの１つであった。

４．２．慢性多因子性疾患の全有病率と疫学的特徴

（６４） ハンガリーと世界の他の地域における幾つか選んだ（全部ではないが）日常的な多

因子性疾患の疫学的特長の大要を表４．１に示す（Czeizelら，１９８８）。ハンガリーのあらゆる年

齢層で集団の全有病率はおよそ６５％である。個々の病気の推定値はハンガリー国民の年齢構

造を考慮して計算されており，したがって年齢調整値である。例えば，成人集団（１５歳以上）

についての有病率が必要なら，ハンガリー全国民のうち０～１４歳の年齢層が２１％であるから

表の数値を２１％減じる。この数字を求めるに当たって性差は無視されている。括弧内の数値

（第３欄）は，Unoka（１９７３）がハンガリーの一行政単位（n＝３，７０７）における１５歳以上の住

民を調査した推定値である；この標本はその行政単位の全人口の９６％であり，表示したさま

ざまな疾患をスクリーニングしたものである。

（６５） 世界の他の地域における推定値の範囲は文献に公表されたデータから求めたもので

ある。これらの値は，常に年齢情報が得られるとは限らないので，年齢調整値ではない。一見

して，６５％というハンガリーの全有病率は他の国々のそれ（つまり，個々の病気の中位推定

値の総計値）とよく一致している。表４．１ではっきりしないのは，同じ個人を２回以上数え

ることを除く易しい簡単な方法がないため，一部に２つ以上の病気の個人がいるかもしれな

いし，また実際にいるという事実である。この点に関して（表４．１，第３欄），Unoka（１９７３）
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表４．１ 選択した幾つかの通常の慢性多因子性疾患の疫学的特徴と遺伝力の推定値（Czeizel
ら，１９８８）

ICD
コード
番号

疾患名

生涯有病率／１０４人当たり

年齢b

分布
性比

（男：女）

易罹病性
の遺伝力c

（h２）
ハンガリー 他の諸国 発症年齢（年）a

中位値 範囲 平均 範囲

２４２．０ グレーブス病（中毒性びまん
性甲状腺腫／バセドー氏病）

６５（７０）d １００ ２５～５００ ４３ １１～７０ I １：４ ０．４７

２５０．０ 糖尿病（成人型；NIDDM） ４０７（２９１） ４８０１９０～１６００ ５８ ２６～７０ I １：２ ０．６５
２５０．１ 糖尿病（若年型；IDDM） ２０ ２０ ８～５６ １１ １～２５ N １：１ ０．３０
２７４ 痛風 １８（―） ３０ １３～３７ ２５ １８～５５ I １５：１ ０．５０
２９５ 統合失調症 ８５（１０） １００ ７０～２００ ２１ １５～４５ N １：１ ０．８０
２９６．０―１ 情緒性精神病：一極性 ５００（１０） ４３０ ４０～２０００ ３８ １５～７０ I １：２ ０．６０
２９６．２―５ 情緒性精神病：二極性 １００ １００ ７～１５０ ３０ ２０～６０ I １：１ ０．９０
３４０ 多発性硬化症 ４（―） ５ １～１３ ３３ １０～５０ N １：２ ０．５８
３４５ てんかん ６０（５６） １７０ ３３～４２９ ４ ０～７０ D １：１ ０．５０
３６５．１―２ 緑内障（解放性隅角緑内障と

原発性隅角緑内障）
１６０（―） １６０ ８０～２２０ ４５ ２０～７０ I １：１ ０．３２

４０１ 本態性高血圧 ８５０（６４２） ６００２００～１０００ ５８ １０～７０ I １：１ ０．６３
４１０―４１１急性心筋梗塞と他の急性及び

亜急性虚血性心疾患
３５９（５８２） ５００２００～１５００ ５０ ３０～７０ I ３：１ ０．６５

４５４ 下肢静脈瘤 １２５０（６０７） ６００２００～３５６０ ３０ ２０～７０ I １：３ ０．７０
４７７ アレルギー性鼻炎（枯草熱） ３６０（―） ４００３００～１０００ ２５ ５～５０ N １：１ ０．４３
４９３ 喘息（外因性及び内因性） ２４９（８６） ５００ ５０～９００ ３５ １～７０ B １：１ ０．７０
５３１―５３２消化性潰瘍（胃及び十二指腸）４６０（４５８） ５００１５０～９００ ４５ ３０～６０ N ２：１ ０．６５
５５６ 特発性大腸炎（潰瘍性大腸炎

を含む）
３（―） ５ ４～１０ ３５ ２０～６０ N １：３ ０．６０

５７４ 胆石症 ９４（３６） １００ ４０～１２０ ３５ ２５～７０ I １：３ ０．６３
５７９．０ セリアック病（小児脂肪便症） １３（―） １２ ３～２５ １ １～１０ I １：１ ０．８０
５９２．０ 腎臓結石（腎結石症） ９０（９４） ６０ １０～２５０ ４５ ３０～６０ I ２：１ ０．７０
６９１．８ アトピー性皮膚炎（湿疹） ６０（９４） ７０ ５０～８０ １８ １０～２５ N １：１ ０．５０
６９６．１ 乾癬 ３９（１６） ２００ １０～４００ ２０ １０～６０ N １：１ ０．７５
７１０．０ 全身性エリテマトーデス ４（―） ４ ２～７ ３４ １３～４５ N １：９ ０．９０
７１４．０ 慢性関節リウマチ １３１（６０２） ２７０ ５０～５００ ４０ ３５～６４ N １：２ ０．５８
７２０．０ 強直性脊椎炎 １９（―） １８ ５～２３ ２３ １８～３５ N ５：１ ０．７９
７３２．０ 脊椎性若年性変型性骨軟骨症

（シュエルマン病）
１１００e ９００４００～１５００ １２ ８～１８ N １：２ ０．５６

７３７．３ 青年期特発性脊椎側弯症 ４１（８６） ３３ １３～６４ １３ １０～１８ N １：１ ０．８８
合計 ６５４１ ６３６７

（３７４０）

a 発症の平均年齢はハンガリーのデータ，年齢の範囲は文献に報告されているものに基づく。
b I：年齢とともに増加（高年齢側に片寄る）；N：正規分布；B：二峰性；D：年齢とともに減少
（若年齢側に片寄る）

c 易罹病性の狭義の遺伝力の推定値。ハンガリーのデータによる。
d（ハンガリーの有病率の次の）括弧内の数字はハンガリーの一行政区域において行われた集団ス
クリーニングからの値で，１４歳以上の３，７０７名，全住民の９６％を含む（Unoka，１９７３）

e X線撮影によるスクリーニング；およそ５％のみが臨床的に罹患していた。
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の集団の完全調査が役に立つ。調べられた合計３，７０７人のうち６１８人（１７％）はスクリーニ

ングした疾患をどれも持っていなかった；残りの３，０８９人は合計１０，０９７種類の疾患を持って

いた。したがって集団全体の平均は１人当たり２．７（１０，０９７／３０８９）種類の疾患である。

（６６） インスリン依存型糖尿病，てんかんなどの少数の疾患（あるいはその亜型）は別と

して，表４．１に含まれる疾患の大部分の平均発症年齢は中年期である。年齢分布が二峰性（す

なわち，若年と中高年にピークが２つある）喘息を例外として，ほとんどの病気の発症年齢は

正規分布，すなわち，若年層の有病率は低く，中年層で高く，高年層では低下する。幾つかの

疾患（例えば，糖尿病，てんかん，本態性高血圧）には著しい性差がみられないが，他の幾つ

かの疾患では男性又は女性のいずれかが大勢である。最後に，易罹病性の遺伝力 h２（第３章

参照）の推定値は０．３０～０．９０までの広い範囲にわたっている。

（６７） これらの慢性疾患の多くは発症が中年か高年である（すなわち，生殖期間以降）と

いう事実は，これらがダーウィン（生殖）適応度にほとんど影響しないことを意味する。換言

すれば，個人が持ついかなる‘欠陥’遺伝子の組合せも，疾患を発症する以前に既に（子ども

に）伝えられてしまっている。さらに，今日の多くの人間社会では，家族の大きさは生殖適応

度で決まるのでなく，社会的及び個人的事情で決まるので，自然選択の役割はもっと小さくな

る。

（６８） 以下の第５から第７章で，３つの慢性多因子性疾患（糖尿病，本態性高血圧，及び

冠動脈性心疾患）の疫学的及び遺伝学的側面を検討する。それは以下の事実を考慮して行われ

ている：

・これらは公衆衛生の観点から最もかかわりの深い疾患である；

・他の多因子性疾患よりも多くの調査研究がなされている；

・（遺伝決定因子を抱えている）糖尿病と本態性高血圧は冠動脈性心疾患のリスク因子であり，

これらの疾患の複合性や相互関係は他の慢性疾患において何が予測されるかを例証し，した

がって，多因子性疾患の放射線リスクの評価がなぜ難しいのかを認識させることができる。

・これらの疾患の調査研究から得られた考え方は，われわれがリスク評価モデルの開発を試み

る上における有用な出発点になる。

４．３．要 約

（６９） メンデル性疾患と多因子性疾患のあいだには，考え方の上で数多くの違いがある。

メンデル性疾患では，ホモ接合の状態あるいはヘテロ接合の状態にある突然変異遺伝子が病気

の原因として一般に十分である。しかし，多因子性疾患では遺伝的感受性とリスク因子の考え

がより適切である。突然変異遺伝子を保有することは，病気であることとは同等ではない。
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（７０） 多因子性疾患の遺伝的基礎は現在２つのタイプの遺伝子，すなわち（個々の遺伝子

効果が小さい）ポリジーンと（個々の効果が大きい）主要遺伝子にあると理解されている。ポ

リジーン変異は普通にみられるから，集団一般における生物学的リスク因子の変異に大部分が

寄与している。対照的に，（個々の突然変異が疾患を生じる個別のリスクを与える）大きな効

果を伴う遺伝子は，それらがまれなため，集団レベルでのこの変異への寄与はずっと少ない。

遺伝的変異と最終的な疾患という結果との間の関係は複雑で，因果関係の階層的体系中の複数

のレベルにおける多くの要因の相互作用がかかわっている。

（７１） 慢性多因子性疾患の全有病率は，ハンガリー集団においては約６５％である。これ

らには糖尿病，本態性高血圧，冠動脈性心疾患，アレルギー，喘息，てんかん，などの疾患が

含まれる。これらの多くは中高年層で発症する。あるものは有病率に著しい性差がある。これ

らの疾患に対する易罹病性の遺伝力（h２）の公表された推定値は，およそ３０～９０％の範囲に

ある。
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５．糖 尿 病

５．１．疫学的側面と臨床的側面

（７２） 糖尿病は遺伝的には非均質疾患の集まりであるが，血糖（ブドウ糖）値の高いこと

が共通の特徴である。一括して糖尿病は最も日常的な慢性疾患の１つで，西洋では５～１０％

もの人々が罹患している。幾つかのデータソースによると，米国では８００万人以上の人々が

糖尿病にかかっていると推定されている（Harris，１９８５；Rotterら，１９９２）。糖尿病には，無

症状性から急性糖尿病性ケト酸性症や慢性の微細血管合併症（腎症や網膜症）や大血管の合併

症（アテローム性動脈硬化症）まで，様々な臨床所見がある。

（７３） 観察された臨床表現型に基づき，糖尿病は４つの主要な型に分類される：すなわ

ち，�型（インスリン依存性）糖尿病（IDDM，従来の若年性あるいは若年発症糖尿病）；�

型（非インスリン依存性）糖尿病（NIDDM，従来の成人発症糖尿病）；妊娠糖尿病；それに

他の疾患による二次性糖尿病（NDDG，１９７９；WHO，１９８０；Hitmanら，１９９４；Raffelら，１９９４）

である。

（７４） IDDMは［インスリン分泌細胞（膵臓のランゲルハンス小島のβ細胞）の，最終

段階における完全な破壊の結果としての］血中インスリンレベルの低下あるいは欠失，膵臓小

島抗体とケト酸性症の発作で特徴づけられる慢性自己免疫疾患である。患者の生存にはインス

リンの投与が不可欠である。

（７５） NIDDMでは通常ある程度のインスリン分泌がある；インスリンレベルは低いこと

はあるが，多くの患者はインスリン産生が正常か，なかには高い場合すらある。NIDDMの中

には Youngの成人型糖尿病（MODY）と呼ばれている特別のグループがある。これは成人期

の初めに発症し，多くの場合常染色体優性遺伝をする。妊娠糖尿病ではグルコース不耐性が妊

娠中に最初認められるが，出産後に消失するのが普通である（Raffelら，１９９４）。この節では

�型糖尿病と�型糖尿病に注目する。

（７６） 患者の罹患率と死亡率の主な原因はこの病気の合併症である。長期糖尿病患者の３５

～４５％が臨床腎症を発生すると推定され，この腎症はいずれの型の糖尿病にも現れることが

知られている（例えば VibertiとWalker，１９８８）。高血圧は腎症とは別に独立したリスク因子

である；糖尿病患者では非糖尿病者と比べて有病率は２倍である（例えば NHBPEPWG，

１９９４；Gilbert，１９９５）。糖尿病性網膜症は糖尿病の合併症である（例えば Rosenstockと Raskin，
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１９８８）。臨床糖尿病は大血管疾患の独立したリスク因子として古くから知られており，後者は

糖尿病患者の死亡の少なくとも５０％を占める（例えば Laaksoら，１９８８）。

５．２．�型糖尿病（IDDM）

５．２．１．疫学

（７７） IDDMの臨床所見は生涯を通じてみられるが，ほとんどの調査は小児期（０～１４歳）

若しくは３０歳前に診断された症例に限られている。米国では，全糖尿病の約５～１０％が�型

と推定されている（すなわち，０～１６歳の子ども１００，０００人当たり約１２～１４人である）。有病

率は世界人口の約２％についてしか正確に知られていない。推定された有病率は低い日本の

子ども＜１／１００，０００からスカンジナビアの２５／１００，０００以上の範囲にわたっている。フィンラ

ンドの値は約３５／１００，０００と高い。有病率の推定値の多くは６～１５／１００，０００の範囲である（Keen

と Ekoe，１９８４；Rotterら，１９９２；Karvonenら，１９９３）。

５．２．２．リスク因子

（７８） IDDMのはっきりした主要リスク因子は遺伝的感受性である。しかし，以下に述

べるように，一卵性ふたごでの一致率が５０％以下という観察から，環境要因が重要かもしれ

ないことが示唆される。IDDMの自然発症経過は潜在的に長いため，特定の環境要因の役割

を明らかにすることは困難である。患者はインスリン欠損の徴候を示すが，これに至る病理学

的過程は臨床所見よりも１０～１５年先行することがある。環境要因は開始因子（結局は IDDM

となる病因的な過程の開始もしくは継続）あるいは，（前臨床糖尿病を臨床的にはっきりした

ものにする）促進因子として作用するのかもしれない。しかし，これらの因子が遺伝的感受性

のある個人に作用して IDDMを発症させる働きをしているのに相違ないことは明らかである

（Rotterら，１９９２）。

５．２．３．家族とふたごの調査

（７９） 初期の調査研究では IDDMと NIDDMのはっきりとした区別は行われておらず，

臨床糖尿病を規準として用いていた（総説，Rich，１９９０；Rotterら，１９９２）。これらの調査の

多くは少ない標本数に基づいたものであるが，次のことが示されている：（i）血縁者（両親，

きょうだい等）における臨床患者である個人の有病率は１０～３０％の範囲であり，これに対し

て非糖尿病者の血縁者における有病率は１～６％である。（ii）一致率は一卵性ふたごで一般に

４５～９６％の間にあり，二卵性ふたごにおいては３～３７％の間にある。

（８０） もっと最近の調査においては，家族集積性の問題とふたごにおける一致率は IDDM

31



と NIDDMに区別して取り扱われている（Barneuら，１９８１；Rich，１９９０；Kaprioら，１９９２；

Lorenzenら，１９９４；Kyvikら，１９９５）。IDDM患者の多くはこの病気の家族歴がなく，IDDM

患者のわずか１０～１５％において血縁者に患者がいた。しかし IDDMを発症するリスクは，家

族の一員が患者である家系において明らかに高い。多くのこのような調査に基づいて，Rotter

ら（１９９２）は，IDDM患者のきょうだいの経験的再発リスクはおよそ５～１０％位，子孫にお

けるリスクはおよそ２～５％と推定している。さらに，IDDM父親の子孫におけるリスク（４

～６％）は，IDDM母親の子孫におけるリスク（２～３％）のおよそ２倍である。

（８１） 英国の一卵性ふたごの調査において，Barnettら（１９８１）は１４７組のうち８０組

（５４％）が一致して IDDMであることを見出した。フィンランドの調査（n＝１０９）で Kaprio

ら（１９９２）は一致率が二卵性ふたごより一卵性ふたごで高いことを見出している。同様な発

見がデンマークの若いふたごの集団調査（n＝２０，８８８）から Kyvikら（１９９５）によって報告さ

れている。家族調査，特にふたごの調査研究からの一般的な結論は，IDDMの遺伝的素因の

ある個人のすべてが必ずしも発症するわけではないということである。一卵性ふたごの一致率

が比較的低い（約２０～５０％）ことは，一卵性ふたごの５０～８０％は，２人が同じ遺伝的バック

グラウンドを持つにもかかわらず病気にならないのだから，１つ若しくはそれ以上の環境要因

がかかわっていることを強く示唆している。

５．２．４．原因遺伝子と候補遺伝子

（８２） IDDMの遺伝学については次の総説がある（例えば，Rotterら，１９９２；Hitmanら，

１９９４；Merrimanと Todd，１９９５；Sanjeeviら，１９９５；Julierら，１９９６；TischとMcDevitt，１９９６）。

白人の患者においては HLA領域の遺伝子と IDDM（NIDDMではない）の間の強い一貫した

関連がかなり前から知られており，現在も盛んな研究領域になっている。HLAクラス�領域

には少なくとも３つの遺伝子座，すなわち HLA-DR，HLA-DQ，及び HLA-DP があり，その

それぞれが若干異なる糖タンパク質をコードしている。これらは高度に多型で，多数の対立遺

伝子が知られている（総説，Rotterら，１９９２；Hitmanら，１９９４）。IDDMは HLA-DRB，-DQA，

及び-DQB の対立遺伝子と関連がある。

（８３） DR 3 と DR 4 の両方の対立遺伝子を持つ個人は，DR 3 又は DR 4 対立遺伝子いず

れかのホモ接合よりも IDDMの相対リスクが高い。幾つかの統計的方法を用いた集団調査に

おける DR 及び DQ 座位の分析から，DR 4 は DQ 8 よりリスクが低く，DR 3 は DQ 2 より

リスクが高いことがわかっている（Kockumら，１９９３）。白人では，DQ 8 は最も頻度の高い

ハプロタイプ７であり，スウェーデンの患者においては７４％，次いで DQ 2 の５２％となって

いる（Sanjeeviら，１９９５）。DR 2 ハプロタイプは IDDMと強い負の関連を示す（Reijonenら，

１９９４）。
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７ 「ハプロタイプ」とは一本の（父方あるいは母方由来の）染色体に連鎖した座位で見つかる一連の
対立遺伝子のことである。この用語は一倍体遺伝子型（haploid genotype）を簡略化したもので，
主要組織適合性座の対立遺伝子の組み合わせを記載するのに最初用いられた。

（８４） あらゆる HLA関連の調査研究から，（現在 IDDM 1 と呼ばれている）推定上の HLA

連鎖遺伝子座は IDDMへの強い感受性を与えることがわかっているが，これは疾患への遺伝

的寄与をすべて説明するのに十分ではない。したがって，最近では，家族性で感受性のある

７５％を占める HLAと連鎖していない遺伝子座の IDDMの成立病理への寄与の評価に関心が

向けられている。

（８５） 以前から IDDMと１１番染色体（１１p１５．５）のインスリン遺伝子（INS）の５′隣

接領域の多型との関連が知られていた（例えば，Bellら，１９８４）。この多型は１４塩基対配列

（１４b）の反復コピー数の違い（VNTR）によるものである。しかし，いくつかの研究で（１９kb

の）INS 遺伝子領域が遺伝的感受性の重要な遺伝子座を含んでいることは事実であるにもか

かわらず，家系調査において IDDMとこれらの遺伝子座の連鎖を証明することはできなかっ

た（例えば，Julierら，１９９１；Bainら，１９９２）。これは部分的には，推定した疾患関連対立遺

伝子の一般集団における頻度が高いためであると考えられた。

（８６） Lucassenら（１９９３）はフランス白人の IDDM患者群と対照群について，INS 遺伝

子領域の主要なハプロタイプの配列を詳しく比較した。そして感受性領域を INS 遺伝子と関

連した５′VNTR領域間を含む４．１kbの DNAセグメントに絞り込んだ。彼らはこの領域内に

おいて１０個の多型が互いに強い連鎖不平衡８にあること，それらが INS 遺伝子とそれに対し

て３６５塩基対５′側にある VNTRに及んでいることを示すことができた。この領域における推

定上の座は IDDM 2 と命名され，家族集積性の約１０％を占めるかもしれないことが示唆され

た。この‘突然変異’は今日 VNTRそのものの内部にマップされている（Bennettら，１９９５；

Kennedyら，１９９５）。最後に，IDDM感受性遺伝子の全ゲノムにわたる探索（Daviesら，１９９４；

Merrimanと Todd，１９９５；Todd，１９９５）や他の研究（Hitmanら，１９９４）から，（家族集積性

のうち主な割合を占める）IDDM 1 と IDDM 2 に加えて，少なくとも１０遺伝子座が９本の染

色体上にあることがわかってきた。

８ 連鎖不平衡とは，連鎖した座における対立遺伝子の関連で，ランダムでない状態をいう。同じ染色
体上の遺伝子座の物理的位置を指す連鎖とは異なる（訳者注，座位間の距離があまり大きくない場
合である。くわしくは，２座位間の乗換率が５０％以下の距離のとき２つの座位は連鎖しているとい
う）。

５．３．�型糖尿病（NIDDM）

（８７） 前に述べたように，NIDDM患者では体内で産生するインスリンが常にいくらかあ
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り，多くの人で血中インスリンレベルは正常か高めですらある。患者は正常な状態でインスリ

ン依存あるいはケトン症を生じ易いということはない。高インスリン血症とインスリン抵抗性

が一部の患者に特徴的にみられる（Rotterら，１９９２）。NIDDMは通常（全部ではないが）４０

歳以上の人でみられる。患者の約６０％が肥満である。

５．３．１．疫学

（８８） NIDDMは白人集団ではかなり日常的なタイプの糖尿病である。米国では毎年

５００,０００から６００,０００もの人々が糖尿病にかかると推定されている。NIDDMは中年を過ぎた

初老の人々における失明の最大の原因の１つで，腎不全の重要な原因でもあり，また下肢切断

手術の最も多い原因でもある。さらに，NIDDM患者は心筋梗塞や脳卒中のリスクがたいへん

高い（O’Rahilly，１９９７）。

（８９） 有病率では，２０～７４歳の米国人口の４～５％が NIDDMであり，更に４～１１％が耐

糖能異常（IGT）である（Rotterら，１９９２）。アメリカインデアン原住民のグループは NIDDM

の有病率が非常に高いことが示され（例えば，３５歳以上で３９％もの高さである；West，１９７４，

１９７８a，b），そしてこのことはアリゾナ州のピマインデアンで最も詳しく記録されている（典

型的な白人集団（ミネソタ州ロチェスター市）より１９倍も高い）（Knowlerら，１９７８）。アメ

リカ原住民を先祖に持つ（メキシコ系アメリカ人のような）混血グループでは，アメリカ原住

民の先祖の血の濃さと糖尿病の割合が比例することが示されている（例えば，Hanisら，１９８３，

１９８６，１９９１；Gardnerら，１９８４；Weissら，１９８４）。

（９０） メキシコ系アメリカ人の主要な健康リスクが NIDDMである事実は実証されてい

る。Hanisら（１９８３）の報告によると，テキサス州全体で NIDDMによる死亡率は１９７０～１９８１

年には１,０００死亡当たり２．５～５２．０の範囲であり，死亡率の最高はスペイン系の先祖が７５％

を超える集団のいる郡部で一般に見られる；同時期のテキサス州における糖尿病全体による死

亡は１，０００死亡当たり１８．２であった。（メキシコ国境リオグランデ川沿いの１４郡の１つ）テ

キサス州スター郡では９７％の住民がメキシコ系アメリカ人である。この集団の当時の遺伝子

プールの３１％がアメリカ原住民との混血に由来すると推定されている（Hanisら，１９９１）。

（９１） テキサス州スター郡の人口の１４％（２,４９２人）について行われた NIDDMの調査で

は，男性の年齢調整有病率は０％（１５～２４歳）から１７．６％（＞７５歳）の範囲であることが示

された。女性における有病率は０．４％（１５～２４歳）から１９．０％（５５～６４歳）の範囲であった。

両性とも，有病率は３５歳以下では比較的低いが，４５～５４歳で急に増え，更に年をとると高率

となる。一般の米国人集団とスター郡との有効率の比較をすると，スター郡は２～５倍リスク

が高いことが示される（Hanisら，１９８３）。

（９２） そのような集団では NIDDMのインパクトは遺伝のみならず社会経済的考察でも
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計り知れないものがある。例えば，テキサス州スター郡のメキシコ系アメリカ人の３５歳以上

の人のうち，２人に１人は糖尿病かもしくは将来糖尿病になるか，あるいは糖尿病の第一度血

縁者であるので，この病気は保健衛生の観点から非常に大きな経済的意味合いがある。後に議

論するが，この集団における NIDDM遺伝子のゲノム全体にわたっての探索から，NIDDM

と有意な連鎖を示す推定上の遺伝子（NIDDM 1 と呼ばれる）が最近同定された。

（９３） 英国では，中年から熟年の少なくとも３％は NIDDMである（Perryら，１９９５）。

その率は老年とともに増える。有病率の一番低い（成人の＜２％）のはエスキモー，アラスカ・

アタバスカインデアン，日本人，中国人，インドネシア人などであり，最も高い有病率で知ら

れているのはピマインデアン，他のアメリカ原住民グループや太平洋諸島の人々である（６０％

程度と高い）（Knowlerら，１９７８；Keenと Ekoe，１９８０；Rotterら，１９９２）。NIDDMが白人と

比べてアフリカ系アメリカ人でより高い有病率であることを示唆する報告がある（例えば，

Brancatiら，１９９６とそこで引用されている文献）。

（９４） （福岡県）久山町の日本人（４０～７９歳の男性１,０７７人，女性１,４１３人）についての

集団調査において，Ohmuraら（１９９３）は，男性の１２．７％，女性の８．４％が NIDDM，男性

の１９．６％，女性の１８．４％が耐糖能異常であることを見出した。彼らはこれらの数値がこれま

でに報告されているいくつかの日本の地域に対する値よりもずっと高いと指摘している。

５．３．２．家族調査とふたごの調査

（９５） 家族とふたごの調査の結果，NIDDMに対する感受性には強い家族性があることは

早くから示唆されていた。公表されたデータによると，Rotterら（１９９２）は，NIDDMの第一

度血縁者の経験的再発リスクは臨床的 NIDDMでは１０～１５％のオーダー，耐糖能異常では２０

～３０％であると推定している。このリスクの増加は NIDDMに限られているようであり，

IDDMでのリスク増加はない。常染色体優性疾患である多くのMODY糖尿病患者の場合は，

きょうだいと子どもにおけるリスクは５０％である。

（９６） ふたご調査において，一卵性ふたごの NIDDM一致率は高い（５５～１００％）（Pyke，

１９７９；Barnettら，１９８１）ことが示されているが，それよりも一致率が低い報告も記録されて

いる（Kaprioら，１９９２）。いずれにせよこれらの有病率は IDDMに対する値よりも高い。し

かし，移民や発展途上国における集団調査から，環境や西洋化に伴う生活習慣の変化が遺伝的

感受性のある人々を NIDDMにかかり易くしていることが示された（Rotterら，１９９２）。IDDM

と同じく，NIDDMも遺伝的に多様であるというのが，今日の見解である。

５．３．３．候補遺伝子と多型

（９７） �型糖尿病（IDDM）とは異なり，多くの集団において NIDDMは HLA領域の遺
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伝子と関連を示さない（Bellら，１９８７；Rotterら，１９９２）。NIDDMのまれな亜型であるMODY

は，常染色体優性形で（２５歳以前の）早期発症であるが，家族員の発症はもっと後年のよう

である（Fajans，１９９０；Bennettら，１９９５）。フランスで調査された白人の NIDDM家族のお

よそ１３％がMODY患者であることが見出された（Froguelら，１９９３）。

（９８） （グルコース代謝の中心的役割をするという理由で調べられた染色体７pの GCK 1，

以下参照）グルコキナーゼの遺伝子領域が，より日常的な NIDDMにおいては重要なのかも

しれないという幾つかの証拠がある。GCK 1 遺伝子の３′側おおよそ１０kbに単純な直列反復

多型がある。NIDDMの有病率が比較的高いアフリカ系アメリカ人において，Chiuら（１９９２a）

は NIDDMと PCR法により明らかにされた対立遺伝子の１つに統計的に有意な関連があるこ

とを見出した。このことは，症例のある割合では‘通常’の NIDDMに GCK 領域が関与して

いることを示唆している。しかしながら遺伝子のコード領域には突然変異は見つかっていない

（Chiuら，１９９３）。他の３集団―モーリタニアのクレオール人，南部インデアン及びフィンラ

ンドの男性高齢者―において，GCKは NIDDMと正の関連があった（Chiuら，１９９２b； McCar-

thyら，１９９３，１９９４）。しかし他の集団では，そのような関連は認められなかった（Hitmanら，

１９９４）。

（９９） Hanisら（１９９６）はテキサス州スター郡における（１７０のきょうだいから３３０の患

者きょうだい対を含む）４０８人のメキシコ系アメリカ人について行われた NIDDM遺伝子の全

ゲノム探索の結果を報告している。（４７４個の常染色体性と１６個の X連鎖の）合計４９０の分

子マーカーを用いた。重要な発見は１つのマーカー，第２染色体の（バンド２q３７）D 2 S 125

が NIDDMとの連鎖の有意な証拠を示した；この遺伝子座は NIDDM 1 と名づけられた。著

者の推定では，用いられたモデルによって観察された家族集積性の２１～３０％がこの遺伝子座

で説明でき，NIDDM 1 がこの集団における主要感受性座であるかもしれないことを示唆して

いる。D 2 S 125 と NIDDMとの有意な連鎖は，同じ集団中の第２の１１０患者きょうだい対グ

ループにおいて確かめられた。しかし，（非スペイン系白人と日本人の）他の２つの集団にお

ける D 2 S 125（及び別の第２染色体マーカー）を用いたスクリーニングからは，NIDDMと

D 2 S 125 の連鎖の証拠は得られず，もう１つのマーカーと NIDDMとでは弱い連鎖の証拠が

あった。他のゲノム探索の詳細については Elbein（１９９８）を参照されたい。

（１００） 既に述べたように，インスリン抵抗性は NIDDM成立病理の成分因子で，肥満，

高血圧及び，アテローム性動脈硬化症などのさまざまな他の疾患と関連がある。これら自体は，

その病因に遺伝的成分があり，冠動脈性心疾患のリスク因子である（例えば，Jarrettと Shipley，

１９８１；Fraynら，１９９３；Kahn，１９９５；Perryら，１９９５）。このように，NIDDMは炭水化物代

謝の病気であるばかりでなく，脂質及びタンパク質の代謝の病気でもある。したがって，幾つ

かの調査研究が行われインスリン抵抗性の基礎と NIDDM及び冠動脈性心疾患に共通したリ
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スク因子との関係が調べられている（Sparksと Sparks，１９９３；Uusitupaら，１９９３；Despres

ら，１９９４）。

（１０１） インスリン抵抗性における脂血異常の成分には次のものがある：すなわち，超低

密度リポタンパク質（VLDL）に関連したトリグリセリドの上昇，高密度リポタンパク質（HDL）

の低下，HDLのサブクラスの組成変化，粒形の小さい高密度 LDLの増加，それに食後の高脂

血症である。次のことを示唆する証拠が存在する：（i）高インスリン血症は高年齢における

高トリグリセリド血症の発生とアテローム性のリポタンパク質症に成り易いことを予言し，

（ii）内因性高トリグリセリド血症患者の家族はインスリン抵抗性と NIDDMにかかるリスク

が高い。Taskinen（１９９５）が指摘しているように，これらの関係の複雑なネットワークにお

いては，高インスリン血症とインスリン抵抗性は‘むしろニワトリであってタマゴではないよ

うである’。

５．３．４．糖尿病と関連のあるメンデル性症候群とミトコンドリア突然変異

（１０２） グルコース不耐性やある場合には臨床糖尿病と関連のある６０以上のメンデル性

症候群といくつかのミトコンドリア突然変異が報告されている（Ballingerら，１９９２；Rotter

ら，１９９２；Okaら，１９９３，１９９５）。メンデル性症候群の約１／３が IDDMあるいはグルコー

ス不耐性と関連しており，残りは NIDDM又はインスリン抵抗性と関連している。表５．１．は

O’Rahilly（１９９７）の論文からの引用で，NIDDMの亜型となるよく調査されたメンデル性疾

表５．１ インスリン非依存型糖尿病の亜型になる単一遺伝子疾患（O’Rahilly，１９９７）

遺伝子 遺伝様式 高血糖症の分子的基礎 特 徴

インスリン 優性 無効果タイプのインスリンの
産生

非常にまれ；この突然変異イン
スリンの患者の多くは糖尿病で
ない。

インスリン受容
体

優性又は劣性 インスリンシグナルの障害 劣性患者の多くは通常他の重度
インスリン抵抗性の臨床所見を
呈す。

グルコキナーゼ 優性 インスリン分泌の障害 中程度で比較的安定な若年発病
型疾患（MODY２）

肝細胞核因子
１α（HNF１α）a

優性 インスリン分泌の進行性障害
（β細胞の漸次消失による？）

進行性の若年発病型疾患
（MODY３）

肝細胞核因子
４α（HNF１α）b

優性 インスリン分泌の進行性障害
（β細胞の漸次消失による？）

非常にまれ；進行性の若年発病
型（MODY１）

ミトコンドリア
ゲノム

母性 インスリン分泌の障害（主に） NIDDM症例の１％までが１つ
の tRNA突然変異で占められて
いるかもしれない。しばしば別
の異常を伴う。例えば，聾

a Yamagataら（１９９６a），b Yamagataら（１９９７b）
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患の現在の知見がまとめられている。

（１０３） 遺伝的研究は，MODYが単一の遺伝でない（異質的である）ことを示している（El-

bein，１９９８による総説あり）。フランスのMODYの中では最も多いと思われる GCK 1 遺伝子

の突然変異は５６％の家族に観察される（Froguelら，１９９３；Vaxillaireら，１９９５；Stoffelら，

１９９２も参照）。更に米国のMODYの大きな一家系とフランスの一家系においては，MODYが

ADA 遺伝子（染色体２０pのアデノシンデアミナーゼ）と連鎖していることが示された（Bell

ら，１９９１）。Yamagataら（１９９６）は，別のMODY座（TCF 1，ステロイド／甲状腺ホルモン受

容体超ファミリーの一員）とその遺伝子のいくつかのエキソンの突然変異を同定した。MODY

と関与すると考えられるほかの遺伝子（TCF 2，IPF 1，及びβ-２アドレナリン作動性受容体

の遺伝子）についての詳細は Elbein（１９９８）を参照されたい。

（１０４） 高血糖症，高インスリン血症がありながら，外因性インスリンに正常に応答する

NIDDM患者の小亜群で，INS（インスリン）遺伝子の（活性が大きく低下した異常インスリ

ンが分泌される）常染色体優性点突然変異が発見されている（総説は，McKusick，１９９４にあ

る）。ここで注意しておきたいことは，この種のインスリン突然変異はスクリーニングした

NIDDM患者集団の０．５％以下で見つかるにすぎないということである（Sanzら，１９８６）。

（１０５） インスリン受容体遺伝子（染色体１９p１３．３の INSR）の欠損は知られているが，

低頻度で，重症のインスリン抵抗性のまれな症候群と関連している（McKusick，１９９４の総説

がある）。そのうちの１つは妖精症あるいはドノウ症候群として知られているまれな常染色体

劣性の遺伝病である（Wertheimerら，１９９３）。それは，機能的なインスリン受容体の四量体

のαかβサブユニットが変質もしくは欠損している INSR 遺伝子の突然変異によることが最

も多い。

（１０６） ミトコンドリアのロイシン tRNAをコードする遺伝子の突然変異（塩基対３２４３）

が母性遺伝の糖尿病と神経性聾を分離することが，最近の研究で幾つかのヨーロッパの家族で

確かめられている（Alcoladoら，１９９５）。日本の研究者はこの部位における突然変異を報告し

ており，それは，最終的には�型にゆっくりと進行する型の�型糖尿病である。Ballingerら

（１９９２）は，７人の子どもに母性遺伝を介して伝えられたミトコンドリア DNAの１０．４kb欠失

が原因の NIDDMと聾を伴う珍しい症候群を報告している。これらの報告とここでは触れな

かった他の研究は，ミトコンドリア DNAの突然変異が糖尿病の家族歴のある患者の NIDDM

と IDDM患者の一部を占めるかもしれないことを示唆している。

５．４．要 約

（１０７） IDDMは，おそらく遺伝的感受性の高い個人が何らかの環境因子に暴露した結果
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生じる異質な疾患の一グループである。IDDMは，主として免疫を介した（自己免疫）機構

による膵臓のインスリン産生β細胞の破壊の結果である。主たる規定リスク因子は遺伝的感受

性である：（HLA 複合体に連鎖する）IDDM 1 と（インスリン遺伝子領域の）IDDM 2 は別

として，もし突然変異が生じると IDDM感受性を生じる少なくとも１０個の他の遺伝子が関与

している。

（１０８） NIDDMはかなり日常的な病気で，その有病率は集団によって異なる。その主要

な決定因子は遺伝的感受性である。IDDMと比べて，一卵性ふたごの一致率と第一度血縁者

のリスクがより高い。早期発症のMODY亜型という例外はあるが，多くは中年若しくは晩年

発症である。有病率の地理的変異が知られていることや移民集団の調査から，環境要因もまた

重要であるかもしれないことが示唆される。

（１０９） NIDDMの感受性の原因となる突然変異に幾つの遺伝子が関与しているかはこれ

までのところまだ明らかでない。１つの推定上の主要遺伝子座が最近メキシコ系アメリカ人に

ついて同定され，他にも幾つかの候補遺伝子が現在調べられている。入手可能なデータの示す

ところによれば，一部の遺伝子はインスリン抵抗性及びインスリンの分泌能低下の遺伝感受性

を通じて働いている。まれなタイプは（MODYのように）優性突然変異によるが，更にまれ

なタイプはインスリン遺伝子そのものの突然変異による異常インスリンの産生によるものであ

る。最後に，糖尿病の一部にはミトコンドリアゲノムの突然変異に起因するものがある。

（１１０） NIDDMと冠動脈性心疾患は幾つかのリスク因子を共有している。高トリグリセ

リド血症と高尿酸血症のようにインスリン抵抗性に関連した心・血管のリスク因子から

NIDDMが予測される。このことは，NIDDMと冠動脈性心疾患のリスク因子の間に関連のあ

ることを示唆する。
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６．本態性高血圧

（１１１） 高血圧は血圧（BP）値の病的な上昇である。測定を繰り返し，収縮期血圧（SBP）

が１４０水銀柱mm（mm Hg）以上，あるいは拡張期血圧（DBP）が９０水銀柱mm以上のと

き，人は高血圧と診断される。血圧は連続的に分布する形質で，その尺度に決まった上限はな

い。米国（JNC V，１９９３）において勧告されている最近改訂されたシステムでは，最適の血圧

は収縮期血圧が＜１２０mm Hg，拡張期血圧が＜８０mm Hgとされている；血圧に応じた分類を

表６．１に示した。

（１１２） 高血圧の４段階のうち，第１段階が最も普通（８０％）で，第４段階は最も少ない

（Whelton，１９９４a）。高血圧と判定するのに用いられるカットオフ値には特に定めがあるわけ

でなく，臨床現場のやり易いように選ばれており（すなわち，心臓血管系疾患と腎臓病のリス

クが憂慮される血圧のレベルを定め，治療上の意思決定や予防処置を容易にするため），高血

圧と正常血圧との間の明瞭な生物学的区別を反映したものではない。

（１１３） 高血圧が臨床において重要なのは，それが心臓血管系疾患及び腎臓病，特に脳卒

中，アテローム性動脈硬化症と冠動脈性心疾患，欝血性心不全，及び腎不全の大きなリスク因

子だからである（Kannel，１９７４；WHO，１９７８；Childs，１９８３；Kannelと Belanger，１９９１；Burke

とMotulsky，１９９２；Alexander，１９９５）。高血圧患者の少数約５％は高血圧の原因となるはっ

きり決められた病気（普通は腎臓病）を持っている。そのような患者を‘二次性高血圧’を持

つという。これらの中には高血圧とは無縁のはっきりした臨床所見のある単一遺伝子病の人も

幾らかいる。こうした患者はまれで，高血圧患者の０．５％以下である（BurkeとMotulsky，１９９２）。

表６．１ １８歳以上の成人の血圧の分類a

分類 収縮期血圧（mmHg） 拡張期血圧（mmHg）

最適血圧 ＜１２０ ＜８０
正常血圧 １２０～１２９ ８０～８４
高いが正常血圧 １３０～１３９ ８５～８９
高血圧
段階１ １４０～１５９ ９０～９９
段階２ １６０～１７９ １００～１０９
段階３ １８０～２０９ １１０～１１９
段階４ �２１０ �１２０

a 抗高血圧の薬物治療中の者あるいは現実に患者である者を除いて，２回あるいはそれ以上の機会に
２回あるいはそれ以上測定した平均値に基づく。平均値が収縮期血圧と拡張期血圧の異なった分類
に入った場合は，高い値の方に分類した（JNC V，１９９３）。
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残りは原因が同定できないので，‘本態性高血圧’（EHYT）という。

６．１．疫 学

（１１４） 集団における本態性高血圧の有病率の推定値は，選ばれたカットオフ値と測定方

法によってかなり変動し，また年齢，性別，人種，それに社会経済的地位のような集団の特性

の影響を受ける（Epsteinと Eckoff，１９６７；Marmot，１９８４）。工業化社会の調査は，一般集団

における本態性高血圧の有病率はおよそ１０％から２５％のオーダーであることを示している

（BurkeとMotulsky，１９９２の表１０－２を参照）。JNC V（１９９３）の規準を用いると，米国の一

般集団における有病率は１９８８～１９９１年の国民健康栄養診断調査（WGPPH，１９９３；Bennet，

１９９４）の期間中，１８～２９歳における４％から８０歳以上における６５％まで変化している。年

齢に依存して血圧が上昇するという全般的なパターンは，工業国における数多くの集団調査で

見出されている（Epsteinと Eckoff，１９６７；Whelton，１９９４a）。

（１１５） 男女別に本態性高血圧の有病率を調べた調査によると，ある調査では特に高齢の

女性で有病率が高いという結果がある一方で，他の調査は特に若年の男性で有病率が高いこと

を示しており，この差は通常２倍以内である。BurkeとMotulsky（１９９２）は次のように述べ

ている，‘…年齢別にグループ化した注意深い分析がなされれば，大半の調査において，男性

は若年の女性より有病率が高く，女性は高年の男性に比べて有病率が同じか高いことが確かめ

られる…。しかし疫学データを全体としてみると，高血圧の有病率に著しい性差があることを

示唆する確かな証拠はない。’

（１１６） いろいろな国における本態性高血圧の有病率調査で見られたひとつの驚くべき観

察は，本態性高血圧が実際上存在しない（マレーシア人，ポリネシア人，オーストラリア原住

民，中南米インデアン，エスキモーなどを含むさまざまな民族背景をもつ）いくつかの集団が

あることである（Epsteinと Eckoff，１９６７；Page，１９７８；Marmot，１９８４；Carvalhoら，１９８９）。

さらに，これらの集団においては，工業国の集団で見られる年齢依存性の‘正常’な血圧上昇

もない。血圧の民族差はアフリカ系アメリカ人と北ヨーロッパ由来の白人に関して，精力的な

調査がおこなわれている：前者のグループはすべての年齢群でもまた血圧の範囲にわたって血

圧値が高いことが明らかである。これらのデータについては総説がある（BurkeとMotulsky，

１９９２；Matsunagaら，１９９３；Kaplan，１９９４）。

６．２．リスク因子

（１１７） 本態性高血圧の発生とその結果には，遺伝要因と多くの環境要因の両方が重要な
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役割を果たしている（例えば，Whelton，１９８５，１９９４；BurkeとMotulsky，１９９２；Marmotと

Poulter，１９９２）。これは，各人の血圧値が心血管系，内分泌系，神経系，それに腎系の多数の

機能や構造特性によって決まるのであるから，別に驚くには当たらない（Genestら，１９８３）。

これらの形質における受け継がれた遺伝的変異が一般集団中に観察される血圧値の個人差の１

つの根拠である。さらに，血圧値の恒常性を調節する生化学的，生理学的及び解剖学的形質の

多くは（例えば細胞の電解質輸送系のような）遺伝的変異と血圧の個人差を結びつける中間的

な表現型も含む―環境状態の影響を受けて更に血圧値の個人間差を生じる原因となる。

（１１８） 環境要因としては，（それ自身が遺伝決定である）重い体重と体幹部肥満，生理的

に必要以上の食塩摂取，大量の飲酒，運動不足，及びストレスのような日常的な生活習慣関連

因子がある。さらに，グルコース，インスリン，及びリポタンパク質の代謝異常が本態性高血

圧の患者に普通にみられる。これらの代謝異常は多くの患者において本態性高血圧の成立病理

と合併症の両方に役割を演じているかもしれない，という仮説が立てられている（Reavenら，

１９９６）。

６．３．家族調査とふたご調査

（１１９） １９５０年代に行われた家族内及び家族間における血圧値の分布に関する調査から，

血圧値は集団全体において量的形質として遺伝するという確実な証拠が既に得られていた（Mi-

allと Oldham，１９５５，１９５８；Miall，１９５６）。その後様々な集団におけるいくつかの調査から，

あらゆるレベルの血圧値も，またあらゆる年齢層にわたる血圧値も家族集積性を示した（Childs，

１９８３；Williamsら，１９８４；Singら，１９８６；Camussiと Bianchi，１９８８；Burkeと Motulsky，

１９９２）。このデータから集団における血圧の変異の約６０％もが遺伝によることが示唆され，

ふたごのデータから得られた遺伝力（h２）の推定値は家系分析から得られた値よりも高いこと

が示された（Millerと Grim，１９８４；Grimと Robinson，１９９４）。多くの場合，これらの調査は

生物学的な血縁の程度に従って，症例群と対照群との間で血圧値の相関を推定している（Burke

とMotulsky，１９９２の表１０―４参照）。一般的に，生物学的な血縁度が高いほど相関は高い。

（１２０） 成人の代表値の幾つかを表６．２に示す。相関は拡張期血圧より収縮期血圧の方が

わずかに高いことに注意されたい。調査によって相関の値が広い範囲にわたるのは，部分的に

は，遺伝的異質性及び，血圧に影響する数多くの環境要因に基づくものかもしれない。表現型

分散を構成する遺伝成分と環境成分の相対的寄与を定量化するのに用いられている生物測定学

的調査は，収縮期血圧の個人間の変異の２０～３０％は，小さな効果を示す複数の遺伝子の対立

遺伝子の変異によるかもしれないことを示唆している（例えば，Annestら，１９７９；Mortonら，

１９８０；Longiniら，１９８４；Perusseら，１９８９）。表には示されていないが，一卵性ふたごにおけ
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る相関係数は０．５５～０．７２の範囲，二卵性ふたごにおいては０．２５～０．２７の範囲であるという

知見がある。後者はきょうだいで見つかった値の範囲内であり，明らかに一卵性ふたごで見つ

かった数値よりも低い（Feinleibら，１９７７）。

（１２１） 易罹病性の遺伝力（h２）の公表された推定値は，血圧値の変異のうちのかなりの

割合（集団収縮期血圧に関しては１３～４３％，拡張期血圧については，１５～３９％）が遺伝要因

によるものであることを示している（Weinbergら，１９７９；Kriegerら，１９８０；Mortonら，

１９８０；Wardら，１９８０；Mollら，１９８３；Longiniら，１９８４）。実子と養子のいる家族における

血圧値の集積度を調べたデータは，家庭内の共有環境が子どもの血圧値の変異の１／３を占め

る影響を及ぼしているという見解を支持している（BironとMongeau，１９７８；Annestら，１９７９；

Mongeauら，１９８５）。

表６．２ 家族調査で報告された成人血圧の相関係数の推定値の例a

血縁関係 集団 個体数
相関係数

文献
収縮期血圧 拡張期血圧

母 ―子 サウス・ウェルズ，連合王国 ３１９ ０．３１ ０．３０ （１）
テクムシー，米国 １４６４ ０．１３ ０．０６ （２）
フラミンガム，米国 １４９５ ０．１６ ０．１４ （３）
ポーランド １８３ ０．２８ ０．１５ （４）
台湾 ９５５ ０．１１ ０．１８ （５）
ポリネシア ５３５ ０．１４ ０．１６ （６）

父 ―子 サウス・ウェルズ，連合王国 ２７３ ０．２５ ０．１４ （１）
テクムシー，米国 １４６４ ０．１６ ０．０８ （２）
フラミンガム，米国 １４９５ ０．１４ ０．１５ （３）
ポーランド １８３ ０．０２ ０．１３ （４）
台湾 ９５５ ０．１８ ０．２３ （５）
ポリネシア ４２５ ０．２１ ０．１７ （６）

親 ―子 サウス・ウェルズ，連合王国 ５３８ ０．２４ ０．１６ （１）
テクムシー，米国 １０６６ ０．１２ ０．１２ （２）
エバンス郡，米国 ５４５ ０．１３ ０．１４ （７）

きょうだい サウス・ウェルズ，連合王国 １０８８ ０．３０ ０．２５ （１）
テクムシー，米国 １２３２ ０．１７ ０．１２ （２）
フラミンガム，米国 ９５３ ０．１８ ０．１８ （３）
エバンス郡，米国 ５４５ ０．２０ ０．１７ （７）
ポリネシア １０８２ ０．１７ ０．１３ （６）

a（１）Miallら（１９６７），（２）Johnsonら（１９６５），（３）Havlikら（１９７９），（４）Wolanski（１９６９），（５）Tseng（１９６７），
（６）Wardら（１９７９），（７）Hayesら（１９７１）
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６．４．候補遺伝子と多型

（１２２） その生物機能から血圧の恒常性の論理的な候補（遺伝子）あるいはマーカーとな

る多くの遺伝子が，近年調べられている（総説は Herreraと Ruiz-Opazo，１９９４；Lifton１９９５；

Thibonnierと Schork，１９９５）。これらの中に，レニン―アンギオテンシン系［RAS；関与する

座位は REN，ACE，AGT，及び AT 1；この系は腎臓機能と腎臓の恒常性（したがって血圧

の調節）に極めて重要な役割を演じ，また抗高血圧薬の標的系でもある］，ナトリウム―水素

交換体アイソフォーム１（NH 1），カリクレイン（KLK 1），エストロゲン受容体（ESR）及び

SAH 遺伝子（ラットの高血圧に関連した遺伝子のホモログ）がある。REN，ACE，AT 1，及び

SAH 遺伝子についての高血圧のきょうだい間の連鎖研究は，すべてが否定的であった（すなわ

ち，高血圧のきょうだい間でこれらの対立遺伝子を共有する頻度の増加する証拠はなかった）

が，別の研究において以下に論ずる一部興味ある結果が得られている。

６．４．１．RAS系：ACE座位

（１２３） 白人における調査からは，血圧値への影響に ACE 遺伝子座（アンギオテンシン

変換酵素）の変異型が役割を果たす可能性は，否定的であるかあるいははっきりしない（総説，

Soubrierと Cambien，１９９４；Thibonnierと Schork，１９９５）。これはラットで調べられた結果

と対照的である（Hilbertら，１９９１；Jacobら，１９９１；O’Sullivanと Harlap，１９９５）。同様に，

ACE 遺伝子第１６イントロンの挿入／欠損（I／D）多型が循環血中の ACEのいろいろなレベ

ルと関連していることが見つかった。D／D遺伝子型は I／I型に比べて ACEレベルは２倍で，

一方 I／D型ではそれらの中間のレベルであった（Tiretら，１９９２）が，この相違と血圧値のレ

ベルとの相関はなかった（Jeunemaitreら，１９９２a）。

（１２４） しかし，５２人の高血圧例と３７人の正常血圧例のアフリカ系アメリカ人コホート

で，ACE欠損対立遺伝子の頻度が正常血圧者よりも高血圧者で高いことがわかった（Duruら，

１９９４）。さらに，高血圧者を年齢別に分けてみたところ，年齢とともに ACE D／D遺伝子型の

頻度が著しくかつ選択的に減少していることが明らかになった（Morrisら，１９９４）。

（１２５） ある ACE 座位の遺伝子型が心筋梗塞のリスクを高めるかもしれないという証拠

（Cambienら，１９９４；Ludwigら，１９９５）があるが，そのような関連はないとする報告が少な

くとも１つある（例えば Bergら，１９９４；Lindpainterら，１９９５）。血縁関係のない３１６人の

NIDDM患者群（このうち１３２人は心筋梗塞かはっきりした冠動脈狭窄がある）の調査で，D

対立遺伝子が冠動脈性心疾患の強いリスク因子であることがわかった（Ruizら，１９９４）。心筋

梗塞における ACE 座位の遺伝子型の役割は到底決着したものとは言えない。
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６．４．２．AGT座位

（１２６） 前述の調査研究とは対照的に，（レニン基質アンギオテンシノーゲンをコードす

る）AGT 座位の変異体の本態性高血圧における役割についての証拠はもっとしっかりしたも

ののようである。（合計３７９対のきょうだいを含む）白人の高血圧きょうだい対の２つの大き

なコホート（パリとソルトレイクシティ）調査から，Jeunemaitreら（１９９２b）は AGT 遺伝

子の３′側隣接領域の GTジヌクレオチド多型と本態性高血圧が連鎖している証拠を得た。こ

の観察によって，本態性高血圧の成立病理における原因であるかもしれない AGT 遺伝子の分

子変異体の検索が促進された。２つのそのような変異体，すなわち Thr１７４６MetとMet２３５６

Thrが，すべての高血圧症例において正常血圧のコントロールよりも有意に高い頻度で生じて

いることがわかった。出現頻度は次のとおりである：Thr１７４６Met：対照群，９％；全発端者，

１４％；重症発端者，１７％。Met２３５６Thr：対照群，３６％；全発端者，４７％；重症発端者，５１％。

（１２７） Met２３５６Thr変異体は日本人患者でも本態性高血圧患者と関連があることがみつ

けられた（Hataら，１９９４）。Met２３５６Thr変異体と子癇前駆症（妊娠誘発高血圧）との有意な

関連が白人と日本人の妊婦でみつかり（Arngrimmsonら，１９９３；Wardら，１９９３），AGT 座

位の本態性高血圧における役割について更に証拠が得られている。

（１２８） AGT 座位変異体と本態性高血圧の関係を示唆する別のデータがフッター派（Hut-

terites）（Thr１７４６Metと収縮期血圧との関連；Hegeleら，１９９４）及び別のヨーロッパ白人の

多数を含む家系調査（本態性高血圧と前述の GTジヌクレオチド多型との関連，しかし Thr

１７４６MetあるいはMet２３５６Thrとはいずれも関連がない；Caulifieldら，１９９４）から得られ

ている。ミネソタ州ロチェスター市の６０歳までに本態性高血圧と診断された１０４人と，マッ

チした正常血圧の１９６人から成る集団標本から，Fornageら（１９９５）はMet２３５６Thr多型と

本態性高血圧との間に統計的に有意な関連を見出すことはできなかった。さらにMet２３５６Thr

対立遺伝子数の相違は単独若しくは他の予測変数と共に解析を行っても，本態性高血圧である

確率を予測するのに十分ではなかった。

（１２９） 本態性高血圧に及ぼす Thr１７４６MetとMet２３５６Thrの寄与の民族差を示唆する

２つの研究からのデータがある：Rutledgeら（１９９４）の研究では１０９人のアフリカ系アメリカ

人の高血圧患者群を調査し，Thr１７４６Met突然変異は４．６％，Met２３５６Thr突然変異のそれ

は８６．７％であった（つまり，前述した白人における報告とは異なる）。１４８人の白人と６２人

の黒人の正常血圧の子どもの比較調査では，Bloemら（１９９５）は黒人でのMet２３５６Thr突然

変異の頻度（８１％）が白人の子どものそれ（４２％）と比べて高いことを確かめている。

６．４．３．AT１遺伝子

（１３０） 白人２０６人の高血圧例と２９８人の正常血圧例の症例対照研究で，Bonnardeauxら
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（１９９４）は AT 1 遺伝子配列に５つの多型を同定した。２つはコード領域内，３つは３′側非翻

訳領域内である。A１１６６６Cヌクレオチド変異体の対立遺伝子頻度だけが高血圧患者で高いこ

とが認められた（３６％対２８％）。

６．４．４．本態性高血圧に関連したメンデル性疾患

（１３１） 現在のところ，ヒト高血圧に関連したまれなメンデル性症侯群が４つ知られてい

る：すなわち，グルココルチコステロイド治癒可能アルドステロニスム（GRA），リドル症侯

群（偽アルドステロニスム），及び偽低アルドステロニスム�型（ゴードン症侯群），及びミネ

ラルコルチコイド過剰症侯群（AME）である。これらの症例は当初電解質処理の異常を伴う

早発性の高血圧のため，研究が行われた。これらのうち３つに関しては，分子的基礎が分か

っている。

（１３２） GRAはミネラルコルチコイド受容体を介して生じる高血圧が特徴の，常染色体優

性形質であり，臨床的には，これらの患者ではアルドステロンレベルが上昇し，血漿レニン活

性が抑えられ，尿における２種類の異常ステロイドレベルが高くなる。今日ではこれは新た

な‘突然変異’―アルドステロン合成酵素遺伝子とステロイド１１-β-水酸化酵素遺伝子の間に

おける不等乗換えによるキメラ様遺伝子融合である（ステロイド１１-β-水酸化酵素遺伝子の近

位配列にアルドステロン合成酵素遺伝子の遠位配列が融合（Liftonら，１９９２a，b））。わずか５１

症例が世界で報告されているに過ぎない。

（１３３） リドル症侯群も常染色体優性型の高血圧であるが，低カリウム血症，血漿レニン

活性及びアルドステロン分泌低下を特徴とする若年性発症の高血圧である。この症侯群は上皮

ナトリウムチャンネルをコードする遺伝子のβあるいはγサブユニット（SCNN 2，SCNN 3）

の突然変異によるものである（Shimketsら，１９９４）。最近日本人の一家系で報告されたこのチ

ャンネルのγサブユニットにおける突然変異でもチャンネルの構成的活性化が見られ，リドル

症侯群を呈する（Hanssonら，１９９５）。リドル症侯群のすべての型はまれである；世界中で，

黒人の２症例を含めてわずか５０から６０症例が報告されているに過ぎない（Warnockと Bu-

bien１９９４；Gadallahら，１９９５）。

（１３４） ミネラルコルチコイド過剰症侯群（AME）は常染色体劣性の疾患で，既知のミネ

ラルコルチコイドレベルが亜正常値であるにもかかわらず，低レニン高血圧と低カリウム代謝

性アルカローシスという特徴がある。Muneら（１９９５）は１１-β-水酸化ステロイド脱水素酵素

の腎臓のアイソザイム機能欠損を生じる突然変異が AMEの原因であることを明らかにした。

この疾患は極めてまれのようである；わずかに約２５症例が世界で報告されているに過ぎない。
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６．５．高血圧と脳卒中及び冠動脈性心疾患（CHD）のリスク

（１３５） 脳卒中は異質的な疾患で，脳梗塞（虚血性脳卒中；最も多いタイプ），脳内出血，

それに蜘蛛膜下出血を含む。４０～６９歳の人々の年齢調整死亡率は，高い国々（例えばブルガ

リアの２４．０／１０,０００（男性）と１４．４／１０,０００（女性））から低い国々（スイスでは２．９／１０,０００（男

性）と１．８／１０,０００（女性））へと１０倍も差がある（Bonitaら，１９９０）。脳卒中は米国では冠動

脈性心疾患とがんに次いで，３番目の死因である。脳卒中は，毎年約５００,０００例生じ，そのう

ち１５０,０００例が致命的である（Bonita，１９９２；Bronnerら，１９９５）。米国や多くの国々では，

脳卒中による死亡率はこの何年か減少の傾向にある。対照的に，ブルガリア及びハンガリーの

ような国では脳卒中による死亡率が過去２０年の間に増加している。

（１３６） 疫学調査は繰り返し，本態性高血圧が脳卒中と冠動脈性心疾患との重要でかつ独

立なリスク因子であるという命題に対する証拠を示してきた（例えば，Dunababinと Sander-

cock１９９０；Bonita，１９９２；Marmotと Poulter，１９９２；PSC，１９９５）。男性３５０,９７７人をスクリ

ーニングし，６年間にわたって追跡した複合リスク因子介入試行（MRFIT）では，死亡の主な

リスク因子が脳卒中であった；脳卒中の約４０％が収縮期血圧＞１４０mm Hgによるとすること

ができるかもしれない（Rutanら，１９８８；Isoら，１９８９）―表６．３参照。

表６．３ 年齢３５～５７歳の男子３５０,９７７名の調査（MRFIT）における，脳卒中で死亡した者，
及び，生存しているかあるいは他の原因で死亡した者のベースラインの特徴。Rutan
ら（１９８８）に基づくMarmotと Poulter（１９９２）から引用

脳卒中なし
（n＝３５０,７４７）

脳卒中あり

クモ膜下出血
（n＝５５）

大脳内出血
（n＝８３）

非出血性
（n＝９２）

年齢（標準偏差） ４５．８（６．４） ４７．４（５．６） ４９．９（５．７）b ５０．５（５．１）b

収縮期血圧mmHg（標準偏差）a １２９．９（１５．８） １３７．９（１５．５） １４６．２（２３．６）b １４９．７（２６．１）b

拡張期血圧mmHg（標準偏差） ８３．９（１０．６） ８９．２（１２．５） ９３．９（１４．９）b ９４．０（１５．９）b

拡張期血圧�９０mmHg（％） ２７．９ ５０．９ ５１．８b ６２．０
血清コレステロール値mM/�
（標準偏差）d

５．６（１．０） ５．５（１．０） ５．５（１．１） ６．０（１．２）

喫煙者（％） ３６．８ ６３．６ ５０．６c ６０．９b

アフリカ系アメリカ人（％） ６．４ １０．９ １９．３b １３．０c

a 収縮期血圧を調べた集団は，脳卒中なし３４２,５２０，クモ膜下出血４５，脳内出血７９，出血を伴わな
い脳卒中８５を含む

b P＜０．００１；脳卒中で死亡しなかった男子と比較したときの値
c P＜０．０１；脳卒中で死亡しなかった男子と比較したときの値
d mg／１００mlへの換算には３８．５を乗じる
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（１３７） MacMahonら（１９９０）は年齢２５～７０歳の成人合計４１８,３４３人についての９つの

前向き観察調査のデータをまとめた。調査開始のときには冠動脈性心疾患や脳卒中の既往歴を

持った人はなく，平均約１０年の追跡がなされた。拡張期血圧の最高値群（１０５mmHg）と最

低値群（７６mmHg）の階層の差はわずかに３０mmHgに過ぎなかった。しかし，この狭い範

囲の中ですら，追跡期間中の平均拡張期血圧最高値群は最低値群と比較して，脳卒中のリスク

は１０倍，冠動脈性心疾患のリスクは５倍も高かった。このデータから，拡張期血圧のレベル

が５～６mm Hg低ければ冠動脈性心疾患の発生リスクが２０～２５％低くなることが示唆された。

（１３８） もう１つの調査（PSC，１９９５）では，血中コレステロール値と拡張期血圧，及び

その後の脳卒中率との関連が調べられた。それは４５０,０００人からなる４５の前向き観察コホー

トを５～３０年にわたって追跡した結果である（平均１６年，合計７．３百万人・年）。この期間

中１３,４９７人の調査参加者に脳卒中があったと記録された。年齢を調整したところ，おそらく

スクリーニング当時４５歳以下の者は別として，血中コレステロール値と脳卒中とには関連が

見られなかった。この関連の欠如は性，拡張期血圧，冠動脈性心疾患の既往歴，民族について

調整しても変わりがなかった。著者は‘…脳卒中の型が集約できなかったため全体として関連

が見つからなかったことが，梗塞性脳卒中との正の関連と出血性脳卒中との負の関連とが全体

として関連をなくしたのかもしれない’と結論している。

（１３９） 表６．４は複合リスク介入試行（MRFIT）でスクリーニングされた３４７,９７８人の調

査開始時の収縮期血圧とその後の冠動脈性心疾患死亡についてのデータをまとめたものである

（Stamlerら，１９９３）。これから分かるように，冠動脈性心疾患による死亡リスクは収縮期血圧

が漸次高くなるほど増加する：収縮期血圧レベルの最低の階層（＜１１０mmHg）と比べて，最

高の階層（＞１８０mmHg）の人々は５．６５倍もリスクが高い。さらに，コホートの１／４（n＝

８２,３４７）以下が高血圧症であるが，このグループは過剰収縮期血圧に関係する冠動脈性心疾患

死亡の過剰リスクの２／３以上を占めている。本態性高血圧段階２～４（＞１６０mm Hg）の人

は全体の５％に過ぎないが，過剰リスクの１／４を占める。さらに，高血圧症の人のうち８０％

（６５,８１２／８２,３２４）近くは高血圧の段階１であり，この段階１は高血圧に関係した集団の過剰リ

スクの約２／３を占める。

６．６．高血圧症と欝血性心不全及び末期腎臓病のリスク

（１４０） フラミンガム心臓研究コホートの３４年間にわたる追跡で，Kannelと Belanger

（１９９１）は調査の最初において血圧値が調査集団の上位２０％に含まれる人は下位２０％に含ま

れる人よりも欝血性心不全のリスクが２～４倍高いことを見い出した。同じく，複合リスク介

入試行（MRFIT）でスクリーニングされた３６１,６３９人の平均１５．３年間の追跡調査において，
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他の付随変数（年齢，民族，喫煙，血清コレステロール濃度，糖尿病の治療，心筋梗塞の前歴，

それに収入）について調整した後，Wheltonら（１９９４a）は収縮期血圧レベルが１０mmHg高

いと末期腎臓病のリスクは１．６５になると報告している。

６．７．要 約

（１４１） 本態性高血圧は日常的な多因子性疾患で，工業国の人々の１０～２５％が罹患して

いる。その臨床的意義は，それが心臓血管系疾患と腎臓病，特に脳卒中，冠動脈性心疾患及び

末期腎臓病の主要なリスク因子の１つであるという事実による。本態性高血圧における遺伝要

因の役割は，血圧値との相関を調べた家族調査から明らかである。しかしながら，これらの相

関の範囲と大きさに変動があるということは，他の環境要因も重要な役割をしており，その役

割が個人間及び集団間においても変わり得ることを示唆している。

（１４２） 本態性高血圧と関連するメンデル性疾患はまれで，グルココルチコステロイド治

療可能アルドステロニスム（GRA），リドル症候群，及びミネラルコルチコイド過剰症（AME）

がある。過去５年ほどの間に，連鎖と関連調査から少なくとも３つの遺伝子座（AGT，AT 1，

表６．４ 複合リスク因子介入試行（MRFIT）でスクリーニングした男性の収縮期血圧のベー
スラインと冠動脈性心疾患（CHD）の死亡率。Stamlerら（１９９３）に基づくWhelton
（１９９４）から引用

収縮期血圧
（mm Hg） 個体数a（％）

CHD死亡数b

（１,０００,０００当たり） 相対リスクb CHD過剰死亡数
（％）c

＜１１０ ２１，３７９（６．１） １９７（９．８） １．００
１１０～１１９ ６６，０８０（１９．０） ７１２（１１．１） １．１２ ７７（１．３）
１２０～１２９ ９８，８３４（２８．４） １，３４９（１２．９） １．３２d ３１９（９．９）
１３０～１３９ ７，３０８（２２．８） １，５８７（１７．０） １．７６d ６６９（２０．７）
１４０～１４９ ４４，３８８（１２．８） １，３２８（２２．８） ２．３５d ７５５（２３．４）
１５０～１５９ ２１，４７７（６．２） ９３８（３０．５） ３．１４d ６３１（１９．５）
１６０～１６９ ９，３０８（２．７） ４７０（３４．０） ３．４１d ３２８（１０．１）
１７０～１７９ ４，０１３（１．２） ２８６（４７．６） ４．３０d ２２１（６．８）
１８０ ３，１９１（０．９） ２８３（５７．２） ５．６５d ２３２（７．２）

a 年齢，人種，血清コレステロール値，たばこ／日，糖尿病薬の使用，及び収入について補正した。
平均追跡年数は１１．６年

b 年齢，人種，血清コレステロール値，たばこ／日，糖尿病薬の使用，及び収入については比例ハ
ザード回帰を用いて補正した。

c １１．６年間の追跡調査中でのベースライン収縮期血圧＜１１０mmHgのクラスと比べた過剰死亡の推
定数。最初に，年齢，人種，血清コレステロール値，たばこ／日，糖尿病薬の使用，及び収入に
基づくリスク値の十分位数で予測死亡数を計算し，それからこれらの推定値を各血圧群でのリス
ク値の十分位数にわたって合計し，この数を観測死亡数から差し引いて過剰死亡数を導いた。

d P＜０．００１
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及び ACE）があり，そこでの多型が本態性高血圧にかかわっているかもしれないことが示さ

れた。しかし，これらのそれぞれが占める集団における高血圧例の割合はまだ決められていな

い。
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７．冠動脈性心疾患

（１４３） 心臓血管疾患は世界の多くの工業国で，罹病率及び死亡率統計の第１位を占める。

そのうち冠動脈性心疾患は心血管死全体のおおよそ半分を占める際立ったグループである。‘冠

動脈性心疾患’（CHD），‘虚血性心疾患’（IHD），及び‘冠動脈疾患’（CAD）という用語は，

多かれ少なかれ同義語である；それらはいずれも，心筋に栄養を補う冠状動脈に血管閉塞が生

じたときの，動脈網の血流停止，アテローム性動脈硬化の結果である。冠動脈性心疾患の臨床

症状は：鬱血性心不全，伝導障害，不整脈，狭心症及び心筋梗塞である。

（１４４） 冠動脈性心疾患は公衆衛生上の重要な問題なので，臨床，疫学，生化学及び遺伝

の各分野で研究が行われ，また続けられている。これらの研究から積み重ねられた膨大なデー

タがときどきレビューされている（例えば，Berg，１９８３，１９８７；Shaper，１９８３；Smithと

Tungstall-Pedoe，１９８４；Castelliら，１９８６；Humphriesら，１９８７；Rose，１９８７；Singと Boer-

winkle，１９８７；Utermann，１９８７，１９８９；Breslow，１９８８，１９８９，１９９１；Davignonと Gregg，

１９８８；WHO，１９８８；Higgins と Luepker，１９８９；Boerwinkle と Hixson，１９９０；Galton と

Thompson，１９９０；SingとMoll，１９９０；Woolf，１９９０；Noraら，１９９１；Motulskyと Brunzell，

１９９２；Ross，１９９３；Goldbourtら，１９９４；Humphriesと Talmud，１９９５；Maherと Brown，１９９５）。

７．１．疫 学

（１４５） 冠動脈性心疾患による死亡率とその年次変化は世界の地域によって大きく変動す

る（例えば，Smithと Tungstall-Pedoe，１９８４；WHO，１９８８；Higginsと Luepke，１９８９）。１９６０

年代までの冠動脈性心疾患の死亡率は一般に工業国で上昇傾向を示しており，男性における方

が女性におけるより顕著であった。１９６０年代と１９７０年代では，多くの国々で頂点に達し，そ

の後下降傾向に転じた。しかしポーランドやハンガリーなど一部の国では過去の１０年間でも

増加が記録されている。

（１４６） 米国では，１０万人当たり３００人以上の死亡が１９６０年代中頃に観察された。それ

以降，死亡率は年当たり２～３％の割合で減少しているが，近年では減少率が小さくなってき

ている。１９８０年代後半は，死亡の２７％が冠動脈性心疾患によるものであり，現在でも主たる

死因である。冠動脈性心疾患死亡率は，フィンランドが最高，日本が最低である。１９７７年の

冠動脈性心疾患死亡率はフィンランドの男性３５～７４歳における８７８／１０
５
から日本人男性の

１０３／１０
５
までの範囲にあった（Stamler，１９８９）。報告された数値は一般に‘西洋式食事’をと
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る国々で高く，脂肪やコレステロールの消費が少ない習慣の国々では低い（Stamler，１９７９；

Mannら，１９８８）。

（１４７） 環境因子が重要なことは移民調査でも示されている。日本からハワイ諸島へ移住

した日本人においては，冠動脈性心疾患死亡率が２倍となり，米国本土への移住では３倍に

なった（Robertsonら，１９７７）。同様の変化がボストンに移住したアイルランド移民にも観察

されている（Kushiら，１９８５）。様々な移民で，死亡率は１０～２０年の間に移住先の国々の値と

ほぼ同じになっている。

７．２．リスク因子

（１４８） アテローム性動脈硬化は大動脈及び大きな動脈の壁の疾患で，血管の管腔に並ぶ

細胞の動脈内膜層の傷害から始まると考えられている。疾患の進行は，血管壁への脂質の浸潤，

そしてアテローム性斑点と呼ばれる線維組織の形成が特徴である。アテローム性動脈硬化の臨

床症状は，典型的には５０歳から６０歳で，管腔の半分以上が斑点で詰まる（塞がれる）まで

は起こらないのが普通である。したがって，血漿脂質が健康及び冠動脈性心疾患発症に及ぼす

役割についての研究が長年にわたって研究の主要部分を占めてきた。

（１４９） 現在知られている証拠は，家族歴がある，低密度リポタンパク質（LDL）コレス

テロールレベルが高い，高密度リポタンパク質（HDL）コレステロールレベルが低い（それ

ぞれ単独でも組合わせでも），apoB（LDL粒子の主要タンパク質分画）レベルが高い，Lp（a）

（リポタンパク質（a））レベルが高い，血漿フィブリノゲン濃度が高い，高血圧，糖尿病，高

脂肪食，肥満，運動不足，ストレス，喫煙が重要なリスク因子であるという前提を裏付けてい

る（例 え ば，Berg，１９８３，１９８７；Wilhelmsenら，１９８４；Meadeら，１９８６；Humphriesら，

１９８７；Kannel ら，１９８７，１９９０；Utermann，１９８７，１９８９；Rees ら，１９９０；Sing と Moll，

１９９０；Nora ら，１９９１；Green ら，１９９３；Dotewall ら，１９９４；Boever ら，１９９５；Marian，

１９９８）。最近，動脈の硬さが心臓血管疾患の独立のリスク因子として浮かび上がっており，こ

れは高コレステロール血症，内皮（細胞）機能障害，高血圧及び脳卒中の間を関連づけるかも

しれない（Wilkinsonと Cockcroft，１９９８；また DuellとMalinov，１９９７も参照のこと）。

７．３．家族調査とふたご調査

（１５０） 冠動脈性心疾患の家族集積性は長らく知られている（Slackと Evans，１９６６；総説

Berg，１９８３；Motulskyと Brunzell，１９９２）。罹患者の第一度血縁者はマッチした対照群より

も罹患リスクが約２～６倍高い。家族集積性は罹患者の年齢が低いほど増加する。女性の冠動
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脈性心疾患の頻度は男性のそれよりも低いが，発端者が女性の場合の方が発端者が男性の場合

よりも第一度血縁者のリスクが高い。

（１５１） フィンランドにおける早発性の冠動脈性心疾患（５６歳以前に起きる冠動脈性心疾

患と定義される）の調査の示すところによると，男性冠動脈性心疾患症例の兄弟のリスクは（一

般集団のそれと比べて）およそ３．５倍と高く，彼らの姉妹のリスクは２倍である。発端者の

兄弟におけるリスクは発端者の発症年齢が低いほど高い（５５歳以下の発端者で相対リスク RR

＝１１．４，４６～５０歳で８．３，５１～５５歳男性で１．３）（Rissanenと Nikkila，１９７７，１９７９；Rissanen，

１９７９a，b）。冠動脈性心疾患の家族集積性は血管造影により診断された冠動脈性心疾患発端者

についての調査でも観察された（Hamby，１９８１；Sheaら，１９８４）。コロラド州における５５歳

以下の心筋梗塞患者２００人以上の調査では，１９種類のリスク因子のうち最大のリスクは虚血

性心疾患の‘家族歴あり’に関連する因子であった（Noraら，１９８０）。

（１５２） ふたご調査（総説，Berg，１９８３）から，一卵性ふたごにおける一致率の方が二卵

性ふたごにおけるよりも高いことが示された。デンマークの一卵性ふたご（MZ）と二卵性ふ

たご（DZ）における推定値は，男性では３９％と２９％，女性では４４％と１４％であった。ス

ウェーデンのMZ，DZのふたご対についての対応する数値は４８％と２８％であった。ノルウ

ェーの調査では，狭心症及び／又は心筋梗塞の一致率は一卵性ふたご対では０．６５，二卵性ふた

ご対では０．２５であった；６０歳以前に生じた早発性冠動脈性心疾患のふたごに限ってみると，

これらの数値はそれぞれ０．８３，０．２２となった。家族調査とふたご調査のオッズ比の代表的な

データの一部を表７．１．にまとめてある。

７．４．集団における全コレステロールレベルの変動性とその冠動脈性心疾患との関係

（１５３） 今ではよく知られていることだが，第１に，ある集団におけるコレステロール濃

度の表現型変異は遺伝と環境の両方の因子によって決められ，全血漿コレステロールレベルの

平均と“正常範囲”は集団によって変わる。第２に，集団全体において観察される範囲全域で

全コレステロール濃度が上昇するにつれて，冠動脈性心疾患の発症リスクが顕著に増加する。

つまり大部分の冠動脈性心疾患は集団平均近くに分布するコレステロールレベルを持つ人に起

こり，冠動脈性心疾患のリスクはしきい値のないゆるい勾配の連続値となる；コレステロール

レベルが変動性のいわゆる“正常範囲”から並はずれて高い冠動脈性心疾患患者の割合は小さ

い。図７．１はこれらの諸点を例示したものである（例えば Singと Boerwinkle，１９８７；Sing

とMoll，１９９０）。
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７．４．１．コレステロール，血漿脂質，及びリポタンパク質

（１５４） コレステロールエステルの沈着であることが判明したアテローム性斑点に関する

ごく初期の研究は，血漿脂質の代謝に注意が向けられていた。その後，疫学調査が，性，年齢，

及び喫煙に次いで，臨床的に正常な人において測定された全血漿コレステロールレベルがその

後の冠動脈性心疾患発症に最もかかわりが深いことを立証した（Kannelと Gordon，１９７０）。

多くの調査において，興味の中心は高い全コレステロールレベルと冠動脈性心疾患のリスクと

の関係に向けられているが，低コレステロールも健康障害に関連しているという仮説を支持す

る証拠もある。血漿コレステロール濃度とがん，特に結腸がんとの間には負の関連があるので

はないかと以前から疑われている。集団に基づくコホート調査と国際協同疫学調査の両方から，

ベースラインの血漿コレステロールレベルと幾つかの悪性腫瘍に負の関係があることが報告さ

れている（Feinleib，１９８１）。

表７．１ 冠動動脈性心疾患（CHD）の家族集積性

文献 年齢 調査法 標本数 オッズ比a P 値

Phillipsら
（１９７４）

�４５ 症例対照法 ６，５０９ 父：２．５
母：１．０９
兄弟：１．３７

＜０．０５
NS
NS

Rissanenら
（１９７９b）b

成人 症例対照法 １，３７５ 父：６．０
母：２．０
兄弟：３．５
姉妹：２．０

＜０．０１
＜０．０５
＜０．００１
＝０．０９

Thordarsonら
（１９７９）

�７０ 症例対照法 ３，２０７ 父：１．７１
母：１．５８
兄弟：１．３６
姉妹：１．３２

NS
NS
NS
NS

Huntら
（１９８６）

成人 経歴コホート ９４，２９２ 第一度血縁
者：�３．３

＜０．０５

Marenbergら
（１９９４）

成人 コホート（ふたご） 男子ふたご
一卵性ふたご：３,２９８ ８．１（２．７～２４．５）c

二卵性ふたご：５,９６４ ３．８（１．４～１０．５）c

女子ふたご
一卵性ふたご：４,０１２ １５（７．１～３１．９）c

二卵性ふたご：７,７３０ ２．６（１．０～７．１）c

Rotimiら
（１９９４）b

�４５ 症例対照法 親子 ：１,４２０ ５．３０（２．５１～１１．２３）c

a 対照群と比較したときの罹患者の血縁者の相対リスク
b アフリカ系アメリカ人
c 信頼区間（訳者注）
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図７.１ フラミンガム調査（Sing と Boerwinkle 1987，著者と出版者の許可済）で集めら
れたデータから推定した，男子における全血清コレステロール値の分布（左側
のグラフ）と冠動脈性心疾患の発生率（右側のグラフ）との関係。調査開始の
時点での男子の年齢は 30～39歳であった。 
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（１５５） 血漿脂質の主成分はコレステリルエステルとトリグリセリドである。コレステロ

ールは（コレステリルエステルの加水分解によって生じ）細胞膜合成，特定のステロイド産生

器官におけるステロイドホルモン合成，及び肝臓における胆汁酸合成に用いられる一方，トリ

グリセリドはエネルギーと筋肉及び脂肪組織における貯蔵に使用される。コレステロールとト

リグリセリドは疎水性分子なので，それ自身親水性の血液には溶けない。血漿脂質はリポタン

パク質と呼ばれる他の脂質とタンパク質の複合体として輸送される。リポタンパク質は球状の

粒子で，主としてリン脂質とタンパク質からなるアポリポタンパク質の外被と，トリグリセリ

ドとコレステリルエステルを様々な割合で含む核からなる。

（１５６） 冠動脈性心疾患の病因で特に関心の持たれているアポリポタンパク質の主なもの

は，カイロミクロン，VLDL（超低密度リポタンパク質），IDL（中密度リポタンパク質），LDL

（低密度リポタンパク質），及び HDL（高密度リポタンパク質）である。これらの名称は浮遊

密度と超遠心のプロフィールに基づいている（Breslow，１９８８，１９９１に総説）。これらの性質

の一部及び関連するアポリポタンパク質を表７．２にまとめてある。この表に示されていない

のが，［Lp（a）］と呼ばれるリポタンパク質の仲間で，これはもともと Berg（１９６３）により，

ヒト LDLで免疫したウサギの異種抗体を用い発見されたものである。定量的免疫化学的な方

法を用いたその後の研究で，Lp（a）濃度は個人間で大きく違い得る（０近くから１，０００mg／dl

を超える）量的遺伝マーカーであることが示された（Harvieら，１９７０；Singら，１９７４）。

（１５７） Lp（a）粒子はほとんど LDLと同一の脂質組成を持ち，LDLのように１個のアポ

リポタンパク質 B-１００のコピーが含まれている。しかし，LDLとは異なり，さらに apo（a）と
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呼ばれる糖タンパク質も含んでいる。これらのタンパク質はリポタンパク質内で１個ないし

それ以上の S-S結合でつながっている（UtermannとWeber，１９８３；Flessら，１９８７；Gaubatz

ら，１９８７；Reesら，１９９０）。Lp（a）はプラスミノーゲンと高い相同性があり，後者は線維素溶

解と血液凝固系を調節するプロテアーゼにより構成されるタンパク質スーパーファミリーの一

員である（Eatonら，１９８７；McLeanら，１９８７）。

７．４．２．リポタンパク質の遺伝学とその他の脂質関連の遺伝子

（１５８） リポタンパク質のレベルは，リポタンパク質の合成，相互変換及び異化作用を調

節するタンパク質をコードする遺伝子によって決まる（例えば，Breslow，１９８８，１９９１；Lusis，

１９８８）。これらには以下のものが含まれる。：

・アポリポタンパク質：A１，A２，A４，B，C１，C２，C３，D，E，及び apo（a）；

・リポタンパク質プロセッシングタンパク質：リポタンパク質リパーゼ，肝性トリグリセリド

リパーゼ，レシチンコレステリルアシルトランスフェラーゼ［LCAT］，及びコレステリル

エステル転移タンパク質；及び

・リポタンパク質受容体：LDL受容体，カイロミクロンレムナント受容体，及びスカベンジ

ャー受容体。

これらの遺伝子のほとんどが，単離され，配列が決められ，ヒトゲノムにマップされている

（表７．３）。

（１５９） 上に述べた遺伝子の突然変異はリポタンパク質代謝の経路の１つ又はそれ以上で

障害を起こし，その結果高リポタンパク血症あるいはあまり多くはないが低リポタンパク血症

の原因となるかもしれない。これら疾患の一部は早発性アテローム性動脈硬化症を生じる。こ

れらの疾患は大きく分けて２つのグループ，すなわち効果の大きいまれな単一遺伝子の突然

変異による疾患（主要遺伝子効果）と，それぞれが微弱な効果をもつ若干の異なる遺伝子の突

表７．２ 主なヒト血漿リポタンパク質及び関連するアポリポタンパク質の分類（Zannisと
Breslow，１９８５；Breslow，１９８８，１９９１による）

分類 密度（g/ml） 電気泳動移動度a 関連するアポリポタンパク質

カイロミクロン ＜０．９４ 原点 A１，A４，B４８b，C１，C２，C３，E
超低密度リポタンパク質 ０．９３～＜１．００６ Bの前 B１００，C１，C２，C３，E
中密度リポタンパク質 １．００６～１．０１９ 幅広い B B１００，C１，C２，C３，E
低密度リポタンパク質 １．００１９～＜１．０６３ β B１００
高密度リポタンパク質 １．０６３～１．２１０ α A１，A２，C１，C２，C３，D，E

a アガロースゲル電気泳動による血漿 α-，β-グロブリンの移動度に基づく。
b apoB４８タンパク質は apoB１００タンパク質のアミノ末端の半分に相当する；どちらのタンパク質も
単一遺伝子 apoB の産物である。
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然変異（多型）による疾患がある。

（１６０） 主要遺伝子効果 高脂血症における主要遺伝子効果の古典的な例が家族性高コレ

ステロール血症（FH）である。これは常染色体優性の形質で，集団におけるヘテロ接合体の

頻度は１／５００である。Goldsteinと Brown（１９７７），Goldsteinら（１９８５），Brownと Goldstein

（１９８６）らによる先駆的研究により，基礎的欠損は LDL受容体に関与することが立証された。

ただ１個の突然変異対立遺伝子を持つ家族性高コレステロール血症ヘテロ接合体は正常人の２

倍の血中 LDLレベルを持ち，これらの人々では３０歳という若年から心筋梗塞が始まる。ホ

モ接合体の血中 LDLレベルは正常レベルの６～１０倍である。このような遺伝子の突然変異は

その保因者個人にとっては重大であるが，集団全体ではそれほどの重要性はない。

（１６１） 第２の例は家族性の Apo-B-１００欠損による高脂血症で，これも常染色体優性の形

質である。これはリガンドの欠損を生じる突然変異によって生じるもので，apoBの LDL受容

体への結合を阻害する。突然変異は apoB 遺伝子のコドン３５００（CGG→CAG；アルギニン→

グルタミン）にあり，受容体結合ドメインに顕著な影響を及ぼす（正常の３～５％）。罹患者は

表７．３ アポリポタンパク質とその他の脂質関連遺伝子の位置と機能（Breslow １９８８，Lusis
１９８８による）

遺伝子 染色体上の位置 機能

アポリポタンパク質遺伝子
Apo―A１ １１q２３―qter 組織コレステロール外向フラックス，

LCAT活性化，HDL形成
Apo―A２ １q２１―q２３ HDLの構造タンパク質
Apo―A４ １１q２３―qter LACT活性化
Apo―B ２p２３―p２４ カイロミクロン，VLDL，IDL，LDL

形成，LDL受容体のリガンド
Apo―C１ １９q１２―q１３．２ LCAT（適度の）活性化
Apo―C２ １９q１２―q１３．２ リポタンパク質リパーゼ活性化
Apo―C３ １１q２３―qter リパーゼ阻害
Apo―D ３p１４．２―qter コレステロール移送
Apo―E １９q１２―q１３．２ apo―Eと LDL受容体のリガンド

その他の遺伝子
Apo（a） ６q２６―q２７ Lp（a）粒子形成
LDL受容体（LDLR） １９p１３．２ LDL粒子の取り込み
HDL受容体（HDLR） ？ コレステロールの選択的取り込み
リポタンパク質リパーゼ（LPL） ８p２２ リポタンパク質脂質の加水分解
肝性トリグリセリドリパーゼ（HL） １５q２１ リポタンパク質脂質の加水分解
LCAT a １６q２２ コレステリルエステル化
コレステロールエステル移送タンパク質
（CETP）

１６q１２―q２１ コレステロールエステルとリン酸脂
質リポタンパク質の移送を促進する。

a レシチンコレステロールアシル転移酵素
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ヘテロ接合体で，LDLR 突然変異による家族性高コレステロール血症の場合とは異なり，ホモ

接合体はまだ見出されていない。米国とヨーロッパの白人における調査は，家族性高コレステ

ロール血症の頻度と似た１／５００から１／７００の頻度を示唆している。（Soriaら，１９８９；Innerarity

ら，１９９０）。

（１６２） Utermann（１９９０）は（個々の集団有病率が１／１０６以下の）１５のまれな常染色体劣

性の異常脂血症のリストを作った。この中で，次のものが早発性冠動脈性心疾患と関連する

（Motulskyと Brunzell，１９９２も参照のこと）。（i）コレステリルエステル貯蔵症（リソソーム

酸性コレステリルエステル加水分解酵素の欠損）；（ii）肝性リパーゼ欠損症（肝性トリグリ

セリドリパーゼ欠損）；（iii）レシチンコレステロールアシルトランスフェラーゼ欠損症；（iv）

（apo-A 1 の突然変異の）黄色腫を伴う HDL欠損症，（v）アポリポタンパク質 A１-C３欠損症

（apo-A 1-C 3 領域の DNA逆位）；（vi）脳―腱黄色腫（ステロール―２７―水酸化酵素遺伝子

の突然変異による胆汁酸合成の欠損）である。

（１６３） 多型 このグループは集団で多型を示す多くの遺伝子による病気を含んでおり，

それに対する個々の対立遺伝子の効果は微弱である。このような多型座位の全遺伝的変異への

寄与は大きく，これらと環境要因の間の相互作用がおそらく集団における高脂血症の一番多い

原因であろう。そのうちで，apoE 座位の多型のコレステロールレベルに対するインパクトが

最も精力的に研究されている（総説が Davignonら，１９８８；Utermann，１９９０にある）。

（１６４） ApoE多型及びそのコレステロールレベルとの関係。ApoE は強力なアテローム形

成作用のある apoBを含むリポタンパク質の代謝を調整する上で鍵となるタンパク質である。

apoE 遺伝子には多型があり，e４，e３，e２と呼ばれる３種の日常的な対立遺伝子が６種類の

遺伝子型を決めている。すなわち３種のホモ接合体（e４／e４，e３／e３，e２／e２）と３種のヘ

テロ接合体（e４／e３，e３／e２，e４／e２）である。対応する血漿の表現型は相互優性様式で遺

伝し，E４／４，E３／３，E２／２，E４／３，E３／２，E４／２と命名されている。apoE 対立遺伝子の相

対頻度と apoEタンパク質，全コレステロールレベル，HDLコレステロールレベル，トリグ

リセリドレベル，apoBレベルに及ぼすその影響が数多くの集団で調べられている（Davignon

ら，１９９８の表１，及びそこに引用されている文献）。その結果は，‘標準の’e３対立遺伝子頻

度は集団によって約０．７２から０．７９の範囲にあることを示している。対応する e２の範囲は０

から０．１３で，e４では０．０６から０．２３である。全体の平均は０．７８３（e３），０．０７３（e２），及び

０．１４３（e４）である（合計 N＝６，９７６人）。

（１６５） ここでの関係上特に重要な上記及び他の諸調査からの所見は次のとおりである：

・e２ 対立遺伝子の保因者は apoEレベルが高く，e４対立遺伝子の保因者は apoEレベルが

低い。

・e２／e２ 遺伝子型は最も低い apoBレベルに関連し，e４／e４遺伝子型は最も高い apoBレベ
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ルに関連している；さらに最も重要なことは，

・e２／e２ 遺伝子型は全コレステロールの平均レベルが最も低く，一方 e４／e４の個人は平均

レベルが最も高い；これらの遺伝子型の平均の順位はどの研究でも e２／e２＜e３／e２＜e３／

e３＜e４／e４の順番である。平均して，１個の e４対立遺伝子は全コレステロールレベルを

約７mg／１００ml高め，e２対立遺伝子はそれに対して約１４mg／１００ml低める（表７．４，図

７．２）。

（１６６） 任意の個人における血漿コレステロールレベルへの平均的な効果は apoE 遺伝子

型からおおよその予測ができ，かなりの効果になる。例えば Nancy（フランス）での一連の

調査で，e２／e２ホモ接合体の平均コレステロールレベルは１９９mg／dlで，e４／e４遺伝子型で

は２４０mg／１００mlであった。最も高い e４対立遺伝子頻度（０．２２６）が，コレステロールレベ

ルと冠動脈性心疾患死亡率が最も高いことで知られているフィンランドで観察されている。つ

まり，全コレステロールレベルの変動性のうち小さいがはっきりとした割合（６％から１４％

まで）が apoE 多型に基づくものとすることができる。したがって基本的には apoEが関係し

たコレステロールレベルの違いは冠動脈性心疾患の出現頻度のかなりの違いを説明することが

できるかもしれないが，一部の集団では apoE 遺伝子型は冠動脈性心疾患の割合と完全には相

関していなかった（詳細と文献については Davignonら，１９８８とMotulskyと Brunzell，１９９２

を参照）。

（１６７） ApoE多型とアルツハイマー病．すでに論じた apoE 多型は晩発性家族性アルツ

ハイマー病（FAD）の重要なリスク因子であることも示されている。重要な所見は，e４ヘテ

ロ接合体が晩発性家族性アルツハイマー病発症リスクを３倍も増加させ，e４ホモ接合体は７５

歳までに（ほとんど確実に）発症リスクを８倍も増加することである（Corderら，１９９３，１９９４；

Strittmatterら，１９９３a，１９９３b，１９９４）。晩発性家族性アルツハイマー病の場合，それぞれの

e４対立遺伝子は平均発症年齢を７～９年早め，晩発性家族性アルツハイマー病の平均発症年

齢は e４が０個で８４．３歳，１個で７５．５歳，２個で６８．４歳になると報告されている（Corder

ら，１９９３）。晩発性家族性アルツハイマー病と e４対立遺伝子との関連は，家族調査，一連の

臨床症例，及び一連の集団に基づく調査によって確かめられている。少なくとも一部の調査で

は，e２対立遺伝子が疾患発生のリスクの減少と，発症年齢の遅延に関連があるのかもしれな

いという証拠がある（Hardy，１９９５；Schellenberg，１９９５に総説）。

（１６８） ApoB 多型とコレステロールレベル．apoBは LDLコレステロール（LDL-c）の主

成分であるから，全コレステロールレベル，LDL-c及び apoBとの間に強い相関がある（Albers

ら，１９８９）。家族性 apoB-１００欠損の原因である apoB 遺伝子のまれな突然変異についてはすで

に触れた。最近の多くの apoB関連調査（それと初期の調査の多く）は DNA制限酵素による

多型（RFLP）を利用しており，Chamberlainと Galton（１９９０），Motulskyと Brunzell（１９９２），
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図７.２ ７つの異なる集団における全血清コレステロール値への apoE対立遺伝子の平均効
果（Davignonら，1988，著者と出版社の許可済）。異なる集団には下向きのヒス
トグラムに１から７の番号が付してあり，次のとおりである： [1] Ottawa，カナダ
（正常脂血者 102人）；[2] Asahikawa，日本（健康な互いに非血縁者ボランティア
132人）；[3] Helsinki，フィンランド（健康な非血縁者ボランティア 207人）；[4] 
Nancy，フランス（予防クリニックの非血縁者参加者 233人）；[5] Marburg，ドイ
ツ（健常者 551人）；[6] Münster，ドイツ（正常脂血者工場従業員 1,000人）；及び 
[7] Framingham，米国（地域調査の 1,209人）。各集団は３つのヒストグラムから
成り，３つの対立遺伝子（ε2，ε3，ε4）＊それぞれが全血清コレステロール濃度に
及ぼす平均的効果をまとめてある。注意すべきは，ε2対立遺伝子はコレステロー
ル濃度減少の原因となるが，ε4対立遺伝子は増加の原因となっている。詳細は 
Davignon ら（ 1988）を参照のこと。 
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表７．４ ApoE多型と全コレステロール値へのその影響（Motulskyと Brunzell，１９９２）

対立遺伝子＊ 遺伝子産物 典型的な頻度 全コレステロール値（mg/dl）へ
の対立遺伝子の平均効果

ε２ E２ ０．１０９ －１４
ε３ E３ ０．７６０ －０．１６
ε４ E４ ０．１３１ ＋７

＊（訳者注：本文中では e２，e３，e４としている．引用した表７．４，図７．２では原著の ε２，ε３，ε４
をそのまま用いている）

＊（訳者注：本文中では e２，e３，e４としている．引用した表７．４，図７．２では原著の ε２，ε３，ε４
をそのまま用いている）

60



及び Humphriesと Talmud（１９９５）による総説がある。例えば，apoB 座位［apoB遺伝子の３′

末端のコドン２４８８番目（ACC→ACT）］の RFLPは制限酵素 XbaIを用いて検出可能である。

XbaI部位のない対立遺伝子（X－対立遺伝子）は，全コレステロール，低密度リポタンパク質，

apoB，それにおそらくトリグリセリドのレベルを下げることと関連していることが見出され

ている。

（１６９） 矛盾するようだが，同じ対立遺伝子が対照群と比べて，心筋梗塞の生存者，冠動

脈性心疾患患者，及び末梢血管障害の人において頻度が高いという報告がある（総説が Boer-

winkleと Hixson，１９９０；Bohnと Berg，１９９４にある）。Bohnと Berg（１９９４）は，X-X-遺伝

子型は心筋梗塞のリスクを高めるが，これはおそらく脂質やアポリポタンパク質を介している

のではなく，また脂質レベルの多型の影響とは関係はないと結論している。

（１７０） ApoA 1-C 3-A 4． すでに述べたように，低 HDL-cは冠動脈性心疾患の強いリスク

因子である。ApoA 1 遺伝子の産物が HDL形成とその機能に主要な役割をしているという事

実から考えて，多くの研究が遺伝機構の問題に向けられた。いくつかの疫学調査は，HDL-c

と apoA１の両方のレベルは冠動脈性心疾患の発生率と重症度とに負の相関があり，独立に冠

動脈性心疾患のリスクを予言することができると報告している（Lusis，１９８８；ReichlとMiller，

１９８９）。

（１７１） 血漿 HDL-cレベルに影響を与える様々な環境因子が同定されている。それらはス

テロイドホルモン，アルコール摂取，ストレス，感染，運動量，体格指数（BMI），ある種の

（β-ブロッカーなどの）薬物療法，それに喫煙などである。環境因子のこの大きな寄与にも関

わらず，HDL-cと apoA１の遺伝力は０．４３から０．６６の範囲である（Hasstedtら，１９８４）。HDL-c

と apoA１レベルへの強い遺伝的影響がふたごの調査や家族調査により立証されている（Ham-

stenら，１９８７；Austinら，１９９３）。最近の証拠は，肝リパーゼ活性の遺伝的変異が血漿 HDL-c

レベルを決定する主因かもしれない可能性を指摘しており（Guerraら，１９９７），これに関して

はこの節で後に述べる。

（１７２） トリグリセリドを含むリポタンパク質と HDLコレステロール粒子との間には強

い代謝上の関係があるため，一般集団内の個人においては血漿トリグリセリドレベルと HDL

コレステロールレベルに負の相関がある；この関係があるため，血漿トリグリセリド値の上昇

をまねく遺伝的変異は，低い HDLコレステロールレベルと関連があり，そして高トリグリセ

リド血症の患者は低い HDLレベルを持つ傾向がある。トリグリセリドが冠動脈性心疾患を助

長するのかもしれないことは生物学的にはもっともらしいが，トリグリセリドレベルの上昇と

冠動脈性心疾患との因果関係に対するこの事例が証明されたとは考えられない（Marmot，

１９９３；Garberと Lavins，１９９４）。

（１７３） ３つの遺伝子 ApoA 1，C 3，及び A 4，は１１番染色体の長腕に集積しており，お
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よそ４kbにわたっている。ゲノムのこの部分の領域に沿って１０以上の日常的な制限酵素切断

片長多型が見つかっているが，それらはイントロン，エキソン，遺伝子間配列，それに隣接配

列中に存在するこのクラスタ領域中にある。数多くの調査において，これらの多型の一部の遺

伝子型と，健常人と患者の脂質レベルとリポタンパク質レベルの変異との間に関連があること

が見出されている（Humphriesら，１９８８，１９９４；Chamberlinと Galton，１９９０；Mehrabianと

Lusis，１９９２；Talmudと Humphries，１９９７に総説がある）。一般に，高トリグリセリド血症患

者に，あまり多くない DNA変異体が高頻度（０．１１～０．２２）で観察された。いくつかの調査で

は，冠動脈性心疾患の患者にもこの関連が観察された；例えば，スコットランドの調査（Deeb

ら，１９８７）では，冠動脈性心疾患と用いたマーカーとの関連は家族歴のある冠動脈性心疾患

患者にのみ見出すことができた。全体としてこれらのデータは，HDLレベルを下げ，トリグ

リセリドレベルを上げ，また冠動脈性心疾患の素因となる突然変異遺伝子が apo 1-C 3-A 4 ク

ラスター領域に存在することを支持するものである。

（１７４） 肝リパーゼ遺伝子（LIPC）多型と高密度リポタンパク質（HDL）コレステロール。

Cohenら（１９９４）は，７４家系の４５９人について血漿 HDL-cレベルを決定する遺伝因子を調べ，

血漿 HDL-cの全分散の５６．５％を遺伝的変異が占め，また，血漿コレステロールの変異の２５％

を LIPC 座位の対立遺伝子の変異が占めると推定した。Guerraら（１９９７）は LIPC 遺伝子の５′

隣接領域の多型が原因かもしれないことを示唆する証拠を挙げている：関連性についての調査

は，まれな対立遺伝子のヘテロ接合性が，男性の HDL-cと apo-A１のレベルの若干の増加と

関連するか，女性ではそうでないことを示した。さらに，まれな対立遺伝子のホモ接合性は，

HDL-cレベルと apo-A１レベルの著しい増加と関連があった。著者らは LIPC 多型と HDL-c

レベルの間の連鎖を別の独立に確かめられた（若年性冠動脈硬化症患者の男性血縁者４４１人

からなる）標本を用いて確かめることができた。

（１７５） 全血清コレステロール濃度に対する遺伝因子と環境因子との相対的寄与に関する

いろいろの研究の結果をまとめ（どの調査研究も全部の遺伝子座の寄与を同時に推定していな

いことに注意して），Davignonら（１９８８）は以下の結論を導き出している。すなわち，（i）全

コレステロール濃度の表現型変異のほぼ６０％が遺伝である（例えば LDLRのような）その突

然変異がコレステロール代謝に含まれることが知られている主要遺伝子と遺伝子マーカー研究

の両方を含む）；（ii）集団全体においては，この約半分は脂質代謝に関係する多くのタンパ

ク質のうちのわずか３つ（apoE, apoA４，apoB）の寄与による。このことは，集団全体におけ

るコレステロールの変動性に対してポリジーン分散は，それぞれが小さい相加的な効果を持つ

非常に多くの座位を含む古典的な生物測定学的モデルで一般に仮定されているよりも，中程度

の効果を持つもっと数の少ない座位に帰せるかもしれない，という見解を高めるものである。

（１７６） Apo（a）．Lp（a）の血漿レベルが個人により大きく違うという観察や，Lp（a）が冠
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動脈性心疾患の重要な（多分独立した）リスク因子かもしれないという可能性には既に触れた。

白人の２０％がそうである３０mg／dlより高い血漿 Lp（a）レベルは，冠動脈性心疾患の相対リ

スクはおよそ２倍である（Sundellら，１９８９）。更に LDLレベルと Lp（a）レベルが共に高い場

合には，冠動脈性心疾患の相対リスクの増加はおよそ５倍になると推定されている（総説は

Reesら，１９９０を参照）。しかし，興味を引く１つの例外がある：それは，ヒューストンの黒

人は Lp（a）レベルの平均が対照となる白人よりも２倍高いにもかかわらず，白人より冠動脈

性心疾患の率が低いことである（Guytonら，１９８５）。

（１７７） Lp（a）がプラスミノーゲン（これからフィブリン血液凝塊を溶かす酵素プラスミ

ンが組織のプラスミノーゲン活性化因子によって放出される）と高度に相同であるという発見

と，血漿 Lp（a）レベルを決める apo（a）座位の同定（McLeanら，１９８７）から，一方では血

漿脂質とアテローム形成，他方では血栓形成との概念がつながった。apo（a）座位の対立遺伝

子のヘテロ接合性の程度は高く，２０以上の一般的な対立遺伝子が同定されている（Kamboh

ら，１９９１；Lacknerら，１９９１）；各対立遺伝子は Kringle４遺伝子（デンマークのケーキ Kringle

を彷彿させる独特な‘プレッツェル様’構造）のユニークコーディング配列中の直列繰り返し

配列数を決めている。apo（a）遺伝子の大きさは Lp（a）反復の大きさと相関があり，Lp（a）

タンパク質の大きさが小さいほど，Lp（a）レベルは高くなる。

（１７８） Lp（a）に関する多くの調査についてのレビューで，Berg（１９９４）は，全ての注意

深く行われた後ろ向き調査と前向き調査は，高 Lp（a）レベルが冠動脈性心疾患に関する独立

のリスク因子，すなわち家族性高コレステロール血症の冠動脈性心疾患患者における追加のリ

スク因子であり，脳血管疾患は（間欠性）跛行を伴う末梢血管疾患の病因に関連することを確か

めたと結論した。彼は次のように警告している，“…Lp（a）リポタンパク質を定量する技術あ

るいは試薬の信頼性が記録されておらず，また恐らく有効でない少数の研究に由来する混乱を

引き起こす結果のために，多数の調査研究による Lp（a）リポタンパク質の高い値は冠動脈性

心疾患の遺伝リスク因子である（Djurovicと Berg，１９９７も参照）という数多くの圧倒的なメ

ッセージから注意をそらすべきではない”。

（１７９） Armstrongら（１９８６）は血清 Lp（a）レベルと脈管造影法から算定した冠血管動脈

硬化との関連を，Lp（a）レベルの高い（＞３０mg／dl）患者と低い（＜３mg／dl）患者に分けて

調べた。Lp（a）レベルの高い患者と低い患者における冠動脈疾患に関わるオッズ比は LDL-c

レベルの強い関数であることが分かった。これは Lp（a）が有害な作用を果たすためには同時

に LDL-cが高値を示すことが大切なことを示唆している。ヒトの apo（a）遺伝子を持つトラン

スジェニックマウスを用いた研究で，Lawnら（１９９２）は，これらのマウスはコレステロール

の豊富なアテローム形成食で飼育されたときにのみ動脈硬化を発生し，通常の飼料ではしない

ことを見出した。Maherと Brown（１９９５）は上述の証拠や数多くの症例対照研究をレビュー
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して，Lp（a）の病因性のそのような変更はある種の文献に報告された矛盾した結果の素地の

一部分になっているかもしれないが，この相互作用の機序についてはまだ解明されていない，

と結論している。

７．５．高脂血症以外の遺伝的リスク因子

（１８０） 冠動脈性心疾患の‘古典的な’リスク因子と考えられる高脂血症に加えて，冠動

脈性心疾患の成立病理における，血液凝固とフィブリン溶解系，ホモシステイン及びパラオキ

ソナーゼ（PON）などの他の潜在的なリスク因子の役割が取り上げられている。以下簡単に

これらの研究に触れる。

７．５．１．フィブリノゲン座位における変動性，血漿フィブリノゲンレベル，喫煙及び冠動脈性

心疾患リスク

（１８１） いくつかの前向き調査は，高い血漿フィブリノゲンレベル（血液凝固に関与する

分子）とその後の冠動脈性心疾患の発生との間の直接的な関連を示している（Meadeら，１９８６；

Humphriesら，１９８７；Cookと Ubben，１９９０；Ernst，１９９０；Humphries，１９９４）。これらの研

究の一部では，フィブリノゲン―冠動脈性心疾患の関連はコレステロールレベルと冠動脈性心

疾患の間の関連と同じくらいに強かった。紙たばこ喫煙は血漿フィブリノゲンレベルを高める

から，喫煙と冠動脈性心疾患の関連の一部は血漿フィブリノゲン系を介しているのかもしれな

い（例えば，Wilkesら，１９８８）。

（１８２） 血漿フィブリノゲンレベルとフィブリノゲン遺伝子クラスター（４番染色体にお

けるα，β，γ遺伝子）の遺伝的多型との関連調査は，β座位の変異が血漿フィブリノゲンレ

ベルにかかわりがあるかもしれないことを示している（Thomasら，１９９１）。しかし，これは

一部の他の調査においては確認されていない。Greenら（１９９３）は，スウェーデンにおける１２３

人の若年心筋梗塞経験者と８６人の対照群について，βフィブリノゲン遺伝子の５′隣接領域

中４５５番での G→A置換による多型を調べた。その結果，以下のことが見出されている：

・血漿フィブリノゲンレベルの平均値は患者の方が対照群よりも有意に高い，

・対照群において，関連は喫煙者に限られおり，A-４５５対立遺伝子を少なくとも１つ持つ喫煙者

は G-４５５対立遺伝子のホモ接合体喫煙者より血漿フィブリノゲンレベルの平均値が有意に高

い，

・患者群では，血漿フィブリノゲンレベルの平均値は，G／A-４５５と A／A-４５５の方が G／G-４５５の人々

よりも高い。
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７．５．２．第�因子

（１８３） Northwick Park調査（Meadeら，１９８６）でも，第�因子を心臓血管疾患の１つ

の潜在的リスク因子として調べている。その理由は，この因子が凝固の最初の段階で決定的な

役割を果たすからである。第�因子活性のベースライン値の増加は，追跡期間中の虚血性心疾

患の発生率の有意な増加と関連があり，（発生率の）予測値は最初の５年間で最大であった。

フィブリノゲンと同様，第�因子レベルの上昇と冠動脈性心疾患との間の因果関係は確立され

ていない。

７．５．３．プラスミノゲンアクチベーター抑制因子

（１８４） プラスミノゲンアクチベーター抑制因子（PAI-１）はフィブリン溶解系の１つの主

要な調節因子である。心筋梗塞，冠動脈硬化症，及び脈管血栓症における PAI-１の潜在的な役

割を調べたいろいろな研究は互いに矛盾があり，確たる結論を導くことはできない（Fayと

Ginsberg，１９９４）。

７．５．４．高ホモシステイン血症

（１８５） 高ホモシステイン血症９が心筋梗塞，脳卒中，及び末梢血管疾患の独立したリス

ク因子であることを示唆する証拠が今日次第に増えている（McCully，１９９６；DuellとMalinow，

１９９７）。（ホモシステインの血漿濃度が１５～１６μmol／�より高い）中等度の高ホモシステイン血

症が，これら血管合併症の患者の２０～４０％に確認されている。ヨーロッパ共同対策プロジェ

クトの研究者達（Grahamら，１９９７）も，血漿全ホモシステインレベルの上昇は喫煙のリスク

や高脂血症のリスクと同様に，血管疾患の独立したリスクになると結論している。ホモシステ

インがアテローム形成に寄与するかもしれない機構には，血小板活性化の促進と凝固性の亢進，

平滑筋細胞増殖の亢進，細胞障害，内皮の機能障害の誘発並びに LDL酸化の刺激がある（Du-

ellとMalinow，１９９７）。

９ ホモシステインは血漿中には幾つかの形で存在するメチオニン代謝の過程で生じる１つの中間体化
合物である；ここでホモシステインと呼んでいる全血漿ホモシステインの濃度は，チオールアミノ
酸ホモシステインと酸化ジスルフィドのホモシステイニル残基，ホモシステイン及びホモシステイ
ンシステイン濃度の合計を指す（Malimow，１９９５）。

７．５．５．パラオキソナーゼ遺伝子多型，冠動脈性心疾患及び酸化損傷仮説

（１８６） 酸化 LDLはアテローム性動脈硬化症の初発に重要な役割を果たしていると信じら

れている。いくつかの研究から，まず一連の事象に応答して脂肪酸の条斑形成が起こり，次い

で酸化 LDLを背負った単球（LDL自身でなく）が動脈の内膜に移動することが示唆されてい
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る（Navabら，１９９６）。HDLは LDLの酸化を生体内（Klimovら，１９９３）及び生体外（Mackness

ら，１９９３）で防ぐことが示されている。HDLの成分であるパラオキソナーゼと LDL酸化との

関連が証明され，アテローム性動脈硬化におけるこの酵素の役割に大きな関心が集まった。そ

して，心筋梗塞（McElveenら，１９８６），糖尿病，及び家族性高コレステロール血症（Mackness

ら，１９９１）の患者においてパラオキシナーゼ（PON）活性が低いことを示すデータがある。PON

１及び PON２遺伝子多型が冠動脈疾患のリスク増加と関連しているかもしれないという事例

が現在蓄積されているところである（Heineckeと Lusis，１９９８；Sangheraら，１９９８）。Heinecke

と Lusis（１９９８）は，PON座位多型を冠動脈性心疾患に寄与するかなりの証拠がある他の遺伝

子座も簡単なリストに加えるべきだと示唆している。

７．６．要 約

（１８７） 冠動脈性心疾患は日常的な多因子性疾患で，ほとんどの工業国において主たる死

亡原因の１つである。冠動脈性心疾患死亡率は過去２０年間に米国や他の幾つかの国で有意に

減少している。この疾患は冠動脈の動脈硬化性閉塞に起因する。その基になる病理学的損傷は，

脂質によって浸潤された線維性斑点である。

（１８８） 家族調査とふたご調査は，冠動脈性心疾患に遺伝因子が重要な役割を果たしてい

ることを示している。早発性冠動脈性心疾患（６０歳未満に発症）の家族歴のあること自体が

強いリスク因子である。多くの遺伝因子と環境因子が組み合わさって働き，冠動脈性心疾患の

個人間リスクの変動性を決定する。疫学調査，臨床的相関，遺伝性高脂血症などから得られた

証拠は，脂質が冠動脈性心疾患の成立病理のかぎの役割を握っていることを示している。既知

の脂質関連リスク因子には：高レベルの低密度リポタンパク（LDL）コレステロール，低レベ

ルの高密度リポタンパク（HDL）コレステロール，高 apoBレベル（低密度リポタンパク粒子

の主なタンパク分画），及び高 Lp（a）リポタンパクレベル，が含まれる。脂質と関連のないリ

スク因子には：高レベルのホモシステイン，パラオキサナーゼ活性低下，そして多分血漿フィ

ブリノゲンレベルの上昇がある。これに加え，高血圧，糖尿病，及び肥満（これらはそれ自身

が遺伝で決定される）が重要なリスク因子である。

（１８９） 血漿コレステロールの変動のうち約６０％が遺伝性である。少数の主要遺伝子が

同定されていて，その対立遺伝子は大きな効果を持つ（例えば，LDLR，家族性 apoB-１００欠

損）一方で，ほとんどの家族における個人間のコレステロールレベルの変動は，多くの遺伝子

の多型的（機能的）対立遺伝子の変動のみならず環境要因の影響を受けている。したがって，

ほとんどの家族で冠動脈性心疾患は単一遺伝子の対立遺伝子変異によって分離しない。この変

異の一部は apoE 座位にあるコレステロールレベルをそれぞれ高める対立遺伝子（e４）と低
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める対立遺伝子（e２）の２つで占められる。apoB 遺伝子（XbaI）の多型も同様な効果があ

るが，恐らく脂質を介したものではない。

（１９０） HDLコレステロールレベルは遺伝的に影響を受けており，apoA１と肝リパーゼ

（LIPC）遺伝子機能と関係がある。apo A 1 遺伝子の突然変異はまれで，HDLコレステロール

レベルにおける LIPC遺伝子若しくはそれとリンクした対立遺伝子の役割を示唆するデータが

ある。apoA 1-C 3 座位の多型はしばしば高グリセリド血症と関連している。Lp（a）をコード

する apo（a）遺伝子は高度な多型を示し，それぞれの対立遺伝子は Kringle４として知られた

ユニークなコーディング配列の直列反復配列の特定の数を決める。遺伝子の大きさは Lp（a）

タンパク質の大きさと相関がある。Lp（a）タンパク質の大きさが小さいほど，Lp（a）レベル

が高い。

（１９１） 高ホモシステイン血症は心筋梗塞，脳卒中，それに末梢血管症のリスク因子であ

るが，この関連の正確な性質と相関の強さ，関与する生化学的機構，それに環境因子の役割は

完全には明らかにされていない。最近，パラオキソナーゼをコードする遺伝子の多型を冠動脈

性心疾患の遺伝的リスク因子のリストに加える必要があるかもしれないと示唆されている。高

血漿フィブリノゲンレベル（HDLコレステロールレベルも下げる喫煙によって悪化する）が

冠動脈性心疾患のもう１つのリスク因子であるかもしれないという示唆もある。
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８．集団における多因子形質の維持についての機械論的モデル

（１９２） 第３章で論じた多因子しきい値モデル（MTモデル）は，観察された多因子性疾

患の遺伝様式の説明と，これらの疾患の集団出現頻度から血縁者のリスクの予測を可能にする

記述モデルである。しかしMTモデルは，集団内にこれらの疾患が維持される機構を考慮し

ていないので，そのままでは放射線に被ばくした集団における多因子性疾患のリスク推定に用

いることはできない。

（１９３） この機構についてのいくつかの有用な洞察が，進化やポリジーン／量的形質の変

動性の維持についての理論的研究から得られ，多くの文献がある（例えば，Fisher，１９２２；

Wright，１９３１，１９３７；Crowと Kimura，１９６４，１９７９；Kimura，１９６５；Kimuraと Crow，１９７８；

Latter，１９７０；Buhner，１９７１a，b，１９７２，１９７３，１９８０，１９８９；Land，１９７６，１９７７，１９８０；Land

と Arnold１９８３；Kingman，１９７８；Felsenstein，１９７７；Fleming，１９７９；Karlin，１９７９；Gilles-

pie，１９８４；Turelli，１９８４，１９８５，１９８６；Bürger，１９８８；Barton と Turelli，１９８９；Narain，

１９９０；Narainと Chakraborty，１９８７；Chakraborty，１９９０；Chakrabortyと Nei，１９８２；Sank-

aranarayananら，１９９４の総説）。

（１９４） この章の目的は，これらのモデルを手短に考察し，特にメンデル性疾患の原因と

なる単一の変異遺伝子の集団動力学を説明するために用いられる，突然変異と選択のバランス

の存在の考え（平衡理論）が多因子性疾患の放射線リスク推定のモデル開発に使用できるかを

調べることである。

８．１．Crowと Kimuraのモデル

（１９５） 量的形質の遺伝的変動性に関する動力学とその維持は，Fisher（１９２２）及びWright

（１９３１，１９３７）の初期の仕事以来，集団遺伝学者によって研究されてきた。これらの研究では，

量的形質は，個々の座位に２個の対立遺伝子がある多数の遺伝子座によって制御されている

と仮定された。Crowと Kimura（１９６４）は，量的形質の遺伝的変動性の源として繰り返し生

じる突然変異を考慮したモデルを提唱した。仮定は次のとおりである：

・形質の発現は一連の可能な対立遺伝子によって決められる；

・新しい対立遺伝子が突然変異により絶えずつくられ，新しい対立遺伝子の効果は親の対立遺

伝子の効果とわずかしか違わない；

・遺伝子は形質への効果に関しては相加的（すなわち，ドミナンスやエピスタシスがない）で，
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形質は安定化選択（中間形質が最適である選択）に従う；

・適応度の対数は最適値からのずれの２乗で減少する。

これらの仮定の下では，形質は正規分布をすると予測された。

（１９６） Kimura（１９６５）は突然変異と安定化選択の１座位，複数対立遺伝子モデルの解析

を行った。彼は連続世代（モデル）と偏差２乗適応度関数を用いて，対立遺伝子の効果の平

衡状態での分布は最適の効果を平均値とする正規分布にほぼ従うことを示した。この導出は１

遺伝子座の場合に適用されるが，選択が弱ければ，この結果はまた相加的な複数の座位につい

ても近似的に成り立つ。

８．２．Landeと Turelliのモデル

（１９７） Lande（１９７６，１９７７，１９８０）のモデルは複数の相加的座位，不連続世代，及びガ

ウス適応度関数を仮定し，連鎖と連鎖不平衡の効果を考慮に入れたものである。その結果（及

び発表されたデータからのパラメータの経験的に求めた推定値）に基づいて，Landeは，強い

安定化選択があるときでも，大量の遺伝的変異がポリジーン形質に関与する突然変異で維持さ

れ得ることを提言した。連鎖は維持される相加的遺伝分散の大きさにほとんど影響しないこと

が分かった。

（１９８） Landeが用いた仮定の一部は Turelli（１９８４，１９８５，１９８６）によって批判された。

特に，選択が非常に弱いか又は，遺伝子座当たりの突然変異率が極端に高い，すなわちおおむ

ね１０－４以上でない限り，平衡時の分散は Landeが推定した値より相当小さく，したがって，

‘…個々の遺伝子座での遺伝的効果についてよく用いられるガウス（正規）近似は適用できな

い…’ことを彼は見出した。‘…このことは，自然集団で観察される相加的ポリジーン分散の

多くが突然変異―安定化のバランスで説明できるとする提言に疑問を投げかける…’と彼は結

論している（Turelli，１９８４）。

（１９９） Turelli（１９８６）は，遺伝子座当たりの突然変異率がより低い場合に適用される別

の近似（非ガウス関数）を提唱し，その予測結果をガウス解析で得られたものと比較した。し

かし，Turelli自身も気付いているように，彼のモデルにも難点がないわけではない：すなわ

ち，彼のモデルはかなりの相加的遺伝分散が突然変異―安定化選択のバランスで維持されるか

もしれないという Landeの結論を論破していない一方で，その妥当性が選択の強さと量的形

質の突然変異率のデータが追加されて初めて決まるからである。
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８．３．他のモデル

（２００） 量的表現型に最適な中間値があるとする突然変異―選択のバランスの問題は，Bur-

gerと Hofbauer（１９９４）によっても取り上げられ，集団における突然変異の負荷への選択系

のインパクトを調べることが可能である。Rose（１９８２）は，多面発現的に結ばれた形質に対

する相反する２方向への選択もまた変異を維持し得ることを主張した。Gillespie（１９８４）のモ

デルは，量的形質の遺伝的変異はなにも突然変異による必要はなく，むしろ表現型に影響する

対立遺伝子の多面発現的効果から生じる平衡選択の結果であると主張している。

（２０１） これらのモデルとは対照的に，Chakrabortyと Nei（１９８２）は，量的形質の進化

で突然変異の効果と遺伝子頻度の変化を直接測定できる特定の遺伝モデルによる，量的形質の

進化動力学の研究を始めた。この‘離散型対立遺伝子の効果モデル’は，Narainと Chakraborty

（１９８７）によって無限大集団における最適選択機構により維持されている量的形質の集団動力

学を評価するのに用いられた。Narain（１９９０）は表現型の進化についての他のモデルとの関係

を調べて，このモデルの予測性についての比較分析を行った。この種のモデルは，突然変異圧

と選択圧のパラメータの関数として進化動力学の評価ができる特徴の他に，集団が定常状態に

あるときでも，ガウス型でない表現型分布があるかもしれない理由と根拠を示してくれる。

（２０２） Smouseと Chakraborty（１９９３）は，適応度に関係した量的形質の遺伝的変異を

維持する根拠になる進化圧としての超優性選択１０の役割について解析した。その解析の結果，

平衡集団では適応度形質の遺伝分散がすべてドミナンス成分（別の研究者，例えば Falconer

（１９６０）が直感として述べている結果）によるものであり，したがって相加的成分のみを検出

するように計画された研究は形質の遺伝的制御に関する情報を与えないことが確かめられた。

１０ ヘテロ接合性が有利となる選択のこと

（２０３） さらに，実用的なレベルでの（超優性）選択強度は，ドミナンス偏差の程度は一

般に小さく，したがって遺伝分散の全表現型分散への寄与分は十分小さくなる。したがって，

形質の遺伝力が低いことは必ずしも量的表現型の遺伝的制御の欠如を示すものではない。

Chakraborty（１９９０）が指摘しているように，ヒトにおいて臨床的に意味のある多くの量的表

現型とともに，非特定的なポリジーン寄与に加えて，重要な主要遺伝子効果が知られ（及び／

又は発見されつつある）；主要遺伝子が関与する場合には，非正規性の形質分布は例外ではな

く，むしろ一般的な定則であり得る。

（２０４） Bulmer（１９８９）は各遺伝子座に２個の（明瞭な対立遺伝子の効果を有する）対立

遺伝子が分離しているとする有限個遺伝子座を持つモデルを提案した。表現型は，すべての座

位における対立遺伝子の相加的効果に加え環境効果から成ると仮定し，また選択は（中間型の）
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最適表現型に関し２乗で適応度を減らすと仮定した。このモデルは突然変異―選択のバランス

との関係という点で興味を引く。なぜなら，対立遺伝子の相加的効果と連鎖平衡という仮定の

下で，寄与する遺伝子座の対立遺伝子頻度の変化とその平衡値に対し反復法が与えられている

からである。換言すれば，彼のモデルでは形質の遺伝分散を（表現型値の範囲で）あらかじめ

定めた定義による疾患の有病率に置き換えることができる。これによって次に，集団中で突然

変異率及び／又は選択の強さが変化したとき，疾患発生率の短期的及び長期的な変化の予測が

できる。

（２０５） 上に述べたモデルの大部分は，突然変異の存在下での表現型変動（性）における

ある種の安定化選択の効果に関わるものである。しかし，多因子性疾患の有病率及び，病気に

関する突然変異率変化のインパクト測定との関連では，他の選択体系を援用しなければならな

いかもしれない。多因子しきい値遺伝様式では，異常表現型を罹病性分布の極値として表すの

で，方向性選択１１の方がより適切なのかもしれない。

１１ 定方向性選択はある特定形質の極端な発現に対する選択のこと。これに対して，安定化選択は中間
型最適値に対する選択である。

（２０６） 切断選択１２は選択の最も有効な形式であることが知られている。なぜなら，この

選択形式では選択形質へのある遺伝子の効果に対する遺伝子頻度の変化を最大とするからであ

る。Kimuraと Crow（１９７８），Crowと Kimura（１９７９）は表現型形質への対立遺伝子効果の平

均効果で切断選択の有効性を定量化した。彼らはまた，同じ理論が，わずかな変更によって，

遺伝子型値の相対値で測った切断選択でも有効性に成り立つことを示した（Kimuraと Crow，

１９７８）。ショウジョウバエの生存力低下をもたらす突然変異体のデータを用いて，Crowと

Kimura（１９７９）は切断選択が高い突然変異率にもかかわらず，突然変異による荷重を実際に

減少するかもしれないことを示した。さらに重要なことは，彼らの分析が，カットオフ（切断）

点はきちんとした，すなわち，遺伝的荷重を小さくする性質が維持されるには，切断点より上

か下かで有か無かの選択である必要のないことを示している点である。

１２ 切断選択は方向性選択の１つの形で，ここではしきい値と同じ意味の切断点と呼ばれるあるカット
オフ点以上の選択をいう。

８．４．結 論

（２０７） もともと，これらのモデルで研究された突然変異―選択のバランスの動力学はた

いへん複雑で，容易に人の状況に適用することはできない。いくつもの要因がその難しさに関

わっている。第１に，大部分のモデルはあまりにも多くのパラメータで決められており，これ

らのモデルはいずれもモデルによる予測という点で独自の感度を持っている。第２に，これら

のモデルでは選択は，個人の到達年齢を考慮しない数学的関数を用いて指定されている；これ
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に対して，これまでの章で論じられた多くの複雑な疾患では，適応度は年齢に依存している。

第３に，これらのモデルでは世代は離散的なものとして取り扱われているが，ヒト集団は３

世代以上の重畳する世代により構成されている。その上，多くの集団遺伝学モデルにおけるよ

うに，集団の（有効）サイズ，選択の強さ，などのようなパラメータが世代にわたって一定で

あると仮定している。

（２０８） これらのモデルの主要目的は，集団における形質変異の遺伝成分を予測すること

と，定常状態における平均適応度を調べることにある。しかしながら，多因子性疾患のリスク

推定の関連では，適応度にそれほど関心があるのではなく，むしろ疾患発生率への誘発突然変

異率のインパクトにある。突然変異の効果はこれらのモデルの基礎的なパラメータ（例えば，

ある特定のしきい値を超えた個人が罹患者となる）として得ることはできるが，そのようなモ

デルは当面の目的のために修正なしでは使えない。突然変異と選択を組み込み，突然変異率の

変化に対する多因子性疾患の応答性を評価し得るしきい値モデルが定式化された。次の章でこ

れについて論じる。

８．５．要 約

（２０９） この章では，数学的モデルを用いて集団内のポリジーン変異の進化と維持を簡潔

に述べた。細部に相違が有ろうが，すべて平衡理論によっている。すなわち，突然変異と選択

の相反する作用がポリジーン形質の変異の維持と進化の原動力である。モデルを多因子性疾患

のリスク推定に適用するのは容易ではない。しかし，多因子性疾患の遺伝の基礎モデルに突然

変異と選択の考えを取り入れること，つまり多因子しきい値モデルから，突然変異率の変化に

対するこれらの疾患の応答性の問題，したがって多因子性疾患の放射線リスクの問題に取り組

む方法が導かれる。
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９．多因子性疾患の研究から得られる一般的結論とリスク推定との
関連

（２１０） この報告書で検討した多因子性疾患は，発生の誤りの結果として起こり，出産時

にみられる日常的な先天異常（第２章）と，よく調査研究されている３つの慢性疾患，すな

わち，糖尿病，本態性高血圧，それに冠動脈性心疾患（第５～７章）である；後者は主として

成人期で発病する。先天異常は生産児のおよそ６％，３種の慢性疾患は合計して集団の約１６％

にみられる。

（２１１） これらすべての疾患は病因論上異質である。疾患のほんの一部がメンデル性遺伝

様式に従うが，大部分はそうでなく，遺伝要因と環境要因との共同作用に起因するものとみら

れている。この病因には因果関係の階層的体系における複数レベルでの多くの因子の相互作用

が含まれているため，遺伝子型と表現型の関係は複雑である。集団全般において，多因子性疾

患に対する感受性は，基にある遺伝的変異，その結果としての生化学的，生理学的過程の変化，

及び環境要因との相互作用の反映である。

（２１２） これらの疾患の調査研究から得られた１つの主要な結論は，生物学的リスク因子

の変動に，小さな効果から中等度の効果を示す有限個の遺伝子座の対立遺伝子変異（多型）が，

大きな効果を示す単一遺伝子の突然変異よりはるかに大きく寄与している，ということである。

（２１３） 糖尿病の一亜型，すなわち全糖尿病症例の約５～１０％を占めるインスリン依存性

糖尿病は，膵臓のインスリン産生β細胞の破壊から生じる自己免疫疾患である。１０個を十分

上回る遺伝子がインスリン依存性糖尿病への感受性を与える突然変異として同定されている。

もっとずっと日常的なインスリン非依存性糖尿病では，推定された主要遺伝子座１つがメキシ

コ系アメリカ人集団において同定されている；常染色体優性遺伝子やミトコンドリア突然変異

によるいくつかのまれな型が知られており，いくつかの重要な多型に関する研究が現在も行わ

れている。

（２１４） 血圧の病的上昇（及び心臓血管系と腎臓の疾患の主要なリスク因子）である本態

性高血圧では，主要遺伝子は同定されていないが，３種の遺伝子座における多型の役割を解明

する多くの研究が行われている。冠動脈性心疾患では，血漿コレステロールレベルが成立病理

に非常に重要な役割を果たしており，コレステロールレベルの変動の約６０％が遺伝因子によ

るという結論を支持する多くの証拠がある。コレステロールレベルへの大きな効果を生じる少

数の主要遺伝子突然変異が同定されているが，コレステロール値変動のより多くの割合は小さ

い効果から中等度の効果を示す幾つかの遺伝子座の対立遺伝子によるものと考えられる。
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（２１５） 遺伝子型と表現型の関係の複雑性を考慮すると，これらの疾患いずれにおいても，

放射線被ばくのないシナリオにおいてさえ，リスク予測は気の遠くなる努力が必要で，放射線

のあるシナリオの場合は言うまでもない。それでもこれらの疾患について得られたデータ，多

因子しきい値モデルの基となる考え（第３章），それに集団中の多因子形質の維持についての

他の考え（第８章）をまとめて考察すると，集団における多因子性疾患出現頻度への放射線

誘発突然変異のインパクトのおおよその展望を得るために必要なモデルの開発に役立つ枠組み

が得られる。この目的のため課題グループが開発したモデルを第１１章で議論することにする。
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１０．遺伝性疾患の突然変異成分の考えと突然変異率の増加に
対するメンデル性疾患の応答性推定へのその適用

１０．１．背 景

（２１６） 倍加線量法による放射線リスクの推定において，誘発され得る遺伝性疾患のリス

クは，（ベースライン発生率を超える）その遺伝性疾患の予測症例の数で表すのが慣例である。

これにはまず倍加線量１４と呼ぶ量を推定し，その逆数が単位線量当たりの相対突然変異リスク

である。（疾患頻度が突然変異率に近似的に比例する）常染色体優性疾患の場合，リスクは２

つの量，すなわちこのような疾患のベースライン発生率（P；ヒトの疫学的データから推定さ

れる）と（マウスのデータから推定される）相対突然変異リスクの積として推定することがで

きる。

単位線量当たりのリスク＝P×（１／DD） （５′）

１４ 倍加線量（DD）は１世代に自然に起こる突然変異率と同じ割合の突然変異を起こすのに必要な放
射線の量である。それは，ある遺伝子群における平均自然突然変異率を，同じ遺伝子群における平
均誘発突然変異率で割ることによって推定される。この量１／DDは単位線量当たりの相対突然変異
リスクである。DDが大きいと相対突然変異リスクは低く，DDが小さいと相対突然変異リスクは
高くなることに注意されたい。放射線誘発生殖細胞突然変異についてのヒトのデータがないので，
リスク推定で現在使われている DD（低 LET，緩照射，低線量の条件で１Gy）はマウスのデータ
に拠っている（例えば，UNSCEAR１９９３）。

（２１７） この式の基礎は平衡理論と呼ばれる集団遺伝学の理論である。そこでは，集団内

の疾患発生率の安定性は２つの相反する作用力，すなわち毎世代に生じる自然突然変異率と

それを除く自然選択との間のバランスの結果であることと仮定している。換言すれば，式（５′）

の P は平衡状態での発生率を表し，これは突然変異率に直接比例する。突然変異率が例えば

毎世代の放射線被ばくの結果高くなると，その集団は（多くの世代後に）突然変異と選択の新

しい平衡に到達すると仮定する。

（２１８） 常染色体優性疾患では，突然変異率が x％増えれば新しい平衡状態での疾患発生

率はそれを反映して x％増えるであろう。大切なことは，P に１／DDを乗じることによって，

新しい平衡状態での疾患頻度の合計の増分が予測され推定できることである。被ばく後第１

世代，第２世代（又はその後のいずれの世代）に対する推定値も，新しい平衡状態の推定値
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から‘逆算’して求められる。次節で述べるが，そのような計算には本章の主題である突然変

異成分の考えを用いる。

（２１９） 集団が１世代だけ被ばくしたのであれば，被ばく後の第１世代の突然変異頻度が

一時的に増え，その後の何世代かで漸次減少し，‘元’の平衡状態に戻るであろうことは，直

観的にも明らかである。突然変異率の増加に対する X連鎖劣性疾患の応答は，上に述べた常

染色体優性疾患の応答とほぼ同じであるが，常染色体劣性疾患は少々複雑である。それは劣性

突然変異が直接には劣性疾患と結びつかないからである。多因子性疾患では，突然変異と疾患

とに単純な関係がないから，状況はもっと複雑である。

（２２０） 突然変異率増加に対するこれらの疾患の応答性の評価を可能とするため，アメリ

カ国立科学アカデミーの１９７２BEIR報告（NAS，１９７２）は‘突然変異成分’（MC）と呼ばれ

る考えを導入した。この報告書では，遺伝性疾患の突然変異成分は‘突然変異率に直接比例す

る発生率の一部分’と定義されている。多因子性疾患全体としては，突然変異成分は低くて５％，

高くて５０％になり得るかもしれないと示唆された。

（２２１） その後，１９８０BEIR報告（NAS，１９８０），Crowと Denniston（１９８１，１９８５）及び

Denniston（１９８３）はこの考え，及びそれと遺伝力との関係を入念に検討して，その関係をど

のようにしてリスク推定の問題に利用できるかを示した。これらの定式化は，多因子性疾患の

放射線リスクの当面の推定値を提供する上で有用であった（ICRP１９９１；NAS１９９０）。

（２２２） リスク式（式（５′））に突然変異成分を取り入れて，改訂された式が得られる：

単位線量当たりのリスク＝P×（１／DD）×MC （６）

上に述べたように，突然変異成分の考えは本来は多因子性疾患を取り扱うために開発された

のであるが，メンデル性疾患にも同じく適用できる。後述するが，この節で与えた突然変異成

分の明確な表現により，最近まで行われていた新しい平衡状態の値を最初に推定することをせ

ずに，問題となる任意の世代の（毎世代あるいは１世代の被ばく後における）疾患頻度への

突然変異率増加のインパクトを直接評価することができる。

１０．２．突然変異成分の考え

（２２３） リスク推定の目標は，（突然変異率増加の原因となる）少量の放射線の影響を，集

団へのインパクト（疾患発生率，負荷あるいは影響を測るその他の尺度）として測ることであ

る。この報告書では，疾患発生率をインパクトの尺度として用いる。P を突然変異率が増え

る以前の疾患発生率，�P を突然変異率 m の変化分�m による疾患発生率の変化分とする。

数学的な恒等式
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����
（７）

が形式的な突然変異成分の定義である。この式で，�P／P は疾患発生率の相対的変化分で，

�m／m は突然変異率の相対的変化分であるから，突然変異成分の形式的な定義は次のように

なる：

���
����

����
（８）

ことばで表すと，突然変異成分は突然変異率の単位相対的変化当たりの疾患発生率の相対的

変化である。前述したように，ヒトデータは乏しいので，�m／m の推定値は慣例としてマウ

スデータから求め，ヒトでの状況に適用し得ると仮定する。

（２２４） ここで以下の事を強調しておくべきである。

・突然変異成分という考えは突然変異率の変化があるときにだけ適用できる；

・突然変異成分は疾患の遺伝成分と同じではない；むしろ突然変異成分は突然変異率の増加に

対する疾患の遺伝成分の応答性を定量化するものである；

・疾患原因の一部だけが遺伝によるものであるとき，遺伝成分だけが突然変異率の増加に応答

するから，そのような疾患の突然変異成分は完全に遺伝による疾患のそれより小さくなる；

そして

・疾患の原因がすべて環境に原因があるときは，突然変異成分の考えは適用されない。

（２２５） 式（７）は，リスク推定に倍加線量法を用いた基本のリスク式（式６）と同じであ

ることを注意されたい。したがって，m が m（１＋k）に増えたならば疾患発生率は P から

P（１＋k・MC）に増える。

１０．３．常染色体優性疾患の突然変異成分

（２２６） 突然変異成分（の値）の推定手順とそのリスク推定での使用は常染色体優性疾患

に関連づけた説明がわかり易く，Chakrabortyら（１９９８）に詳細に考察されている。定式化の

要点を以下に述べる。

１０．３．１．被ばく前の集団

（２２７） ハーディー・ワインベルグ平衡１５にある大きなランダム交配集団で，２対立遺伝

子のある１遺伝子座を考え，３遺伝子型（AA，Aa，aa）の適応度をそれぞれ１- s，１- s，１

で表すことができると仮定する。選択以前に数えられる接合体頻度はこの３遺伝子型でそれ

ぞれ p２，２pq，q２である。ここで p は優性対立遺伝子（A）の頻度，また q＝１－p は正常対
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立遺伝子（a）の頻度である。安定な遺伝子プールでは，対立遺伝子 a が A に突然変異する

割合を世代当たり m として，逆突然変異を無視すると，新しく疾患の原因となる対立突然変

異遺伝子として世代当たり mq 量が供給される。安定な遺伝子プールでは，これは選択で除か

れる対立遺伝子の大きさ pqs＋p２s と釣り合うであろう。平衡状態ではこの２つの量は等しい

から，A の対立遺伝子の平衡頻度 ����は次の式を満足する，

������� （９）

又は

���
�
���

�
�
�

（１０）

これは，一般に突然変異率（m）は選択係数（s）より小さいからである。平衡状態での優

性疾患の出現頻度はしたがって

��
�
���������� （１１）

で予測される。

１５ ハーディー・ワインベルグ平衡は，交配がランダム，選択や移動あるいは突然変異がない，無限大
の有性支配をする集団においては，遺伝子頻度と遺伝子型頻度のどちらもが多世代にわたって一定
であるとする考えを指す。

１０．３．２．１回の放射線被ばく（‘バースト’）の突然変異成分

（２２８） 安定集団で突然変異率が［m から m（１＋k）へ］１回増えると，次の世代での突然

変異対立遺伝子の頻度は

������� ����� ���� ������ ��������������� � （１２）

ここで

����� （１３）

（式（１０）を参照）である。これは必然的に第１世代での突然変異対立遺伝子の頻度の増分

が

������������ （１４）

であることを表す。その後の世代で被ばくがない（突然変異率は元の値 m に戻る）なら，第

２世代での突然変異対立遺伝子の頻度は
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������������������ �������������� �� 	 （１５）

ここで p１については式（１２）を，m については式（１３）を代入した。

（２２９） 同様にして，１回突然変異率が増えた後の t世代後（t＝１，２，３，．．．）の突然変

異対立遺伝子の頻度は

�������� ���� ��������������� ����� � （１６）

（突然変異率の１回の倍加）k＝１のとき，この式は

������������ ����� � （１７）

となる（t＝１，２，３．．．）。

（２３０） t番目の世代での疾患出現頻度 Ptは近似的に２ptであるから，突然変異成分の形

式的な定義（式（８）を参照）から

��� ��������� ���� （１８）

となる。突然変異成分は突然変異率が増えた後の第１世代で最大値 s となるが，それから世代

当たり１－s の割合で減少する。例えば s＝０．８ならば，１回の突然変異率の倍加により第１世

代での突然変異遺伝子の頻度は１．８倍に増えるが，５世代以内でこの増分は集団から無くなる。

疾患の頻度は，それと平行して，第１世代で一時的に増えた後に，世代当たり２０％の率で元

の平衡値に戻っていく。

１０．３．３．毎世代放射線被ばく条件下での突然変異成分（突然変異の恒常的増加）

（２３１） 前の状況とは対照的に，集団がある一定の線量を毎世代被ばくし続けると，突然

変異率は m から m（１＋k）に増加し，その後のすべての世代ではこのレベルで一定になる。突

然変異対立遺伝子の頻度 ptはこの変化後の第 t世代では

�������������� ��
 �� 	 （１９）

となり，これから，突然変異率が恒常的に変化した後の第 t世代後の突然変異成分は次のよう

に推定できる，

��� ���������� ��� 	 （２０）

式（１８）と（２０）は突然変異率の増加についてのこの２つのシナリオの効果が示す興味あ

る性質を示している。突然変異率の１回あるいは恒常的な増加は，いずれも増加後の第１世
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図１０.１ 仮想的な常染色体優性疾患に対する，突然変異率 mの１回（破線）あるいは恒常
的（実線）増加（ 1× 10－5→ 2× 10－5）後の世代（X軸）における，疾患頻度（P，
左の図のY軸）と突然変異成分（MC，右の図のY軸）の変化。突然変異率が倍加
する前の疾患の最初の出現頻度 Pは 4× 10－5，また選択係数 sは 0.5と仮定する。 
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代での突然変異成分への影響は同じである。すなわち，増加後の第１世代での突然変異成分

はMCb（１）＝MCp（１）＝s である。しかし，その後の世代では，第１のシナリオでは突然変異成

分は世代当たり（１－s）の率で減少するが，第２のシナリオでは（世代当たり（１－s）の率で）次

第に増加し平衡時のMCp（t）＝１に近づく（このとき疾患頻度は被ばく前の１＋k 倍となる。訳

者注）。

（２３２） 突然変異率の１回あるいは恒常的倍加後の変化の様子を図１０．１に描き，表１０．１

に示した。図１０．１の左側は，突然変異率（m）が１×１０－５から２×１０－５へと，１世代内（バー

スト，点線で示した）あるいは恒常的（実線）に増えた時の仮想的な優性疾患の集団内出現頻

度の（世代で表した）時間変化を示したものである；突然変異率が２倍になる前の最初の疾

患の頻度（P）は４．０×１０－５，選択係数は s＝０．５と仮定した。右側は同じ条件での突然変異成

分の変化を示した。

１０．３．４．結 論

（２３３） 突然変異率の増加を起こすのが１世代の放射線被ばくの場合，常染色体優性疾患
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の突然変異成分は第１世代で一時的な増加を示す；この世代において，その大きさは選択係

数に等しい。その後の世代では，突然変異成分は次第に減少し，平衡時でゼロとなる。疾患頻

度の変化も同様なパターンである。第１世代で一時的に増え，その後の世代では次第に減少

して元の平衡状態の値に近づく。

（２３４） 集団が毎世代放射線に被ばくし続け，突然変異率が恒常的に上昇すると，突然変

異成分は次第に増加して平衡時に１となる；しかし，第１世代ではその値は１回の放射線被

ばくのときと同じである。これに平行して，疾患の頻度は新しい平衡状態に到達するまで増え

続ける。新しい平衡で予測される増加分とそれに到達するまでの時間（世代で表す）は突然変

異率の増加の大きさと選択係数の大きさとに依存する。図１０．１と表１０．１で用いた選択係数

０．５では，突然変異率の恒常的倍加（１×１０－５から２×１０－５）は４世代ないし５世代目にすでに

疾患頻度の倍加（４×１０－５から８×１０－５）をもたらすが，そのときまでに突然変異成分はほと

んど１に近づいている。

１０．４．常染色体優性疾患の突然変異成分への孤発症例の影響

（２３５） これまでは，突然変異成分の評価において疾患はすべて遺伝が原因である（すな

表１０．１ ある仮想的な常染色体優性疾患に対する，突然変異遺伝子頻度（p），疾患出現頻度
（P），突然変異成分（MC）への突然変異率の１回あるいは恒常的倍加の影響。計算
に用いた値は次のとおりである：突然変異率 m＝１×１０－５；選択係数 s＝０．５；最初
の遺伝子頻度 p＝m/s＝２×１０－５，及び最初の疾患頻度 P�２p＝４×１０－５

世代
恒常的倍加 １回倍加

p P MC p P MC

最初の状態 ０．００００２０ ０．００００４０ ０．００００ ０．００００２０ ０．００００４０ ０．００００
１ ０．００００３０ ０．００００６０ ０．５０００ ０．００００３０ ０．００００６０ ０．５０００
２ ０．００００３５ ０．００００７０ ０．７５００ ０．００００２５ ０．００００６０ ０．２５００
３ ０．００００３８ ０．００００７５ ０．８７５０ ０．００００２３ ０．００００４５ ０．１２５０
４ ０．００００３９ ０．００００７８ ０．９３７５ ０．００００２１ ０．００００４３ ０．０６２５
５ ０．００００３９ ０．００００７９ ０．９６８８ ０．００００２１ ０．００００４１ ０．０３１３
新しい平衡状態 ０．００００４０ ０．００００８０ １．００００ ０．００００２０ ０．００００４０ ０．００００

突然変異率がm からm（１＋k）へと増加したときの一般式

世代 tで 恒常的増加 １回増加

遺伝子頻度，pt P０｛１＋k［１－（１－s）t］｝ P０［１＋ks（１－s）t－１］
疾患出現頻度，Pt ２pt ２pt

突然変異成分，MC １－（１－s）t－１ s（１－s）t－１
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わち，すべての症例は生殖細胞突然変異による）と仮定してきた。疾患原因の一部だけが遺伝

による（すなわち，ここで孤発症例と呼ぶ，生殖細胞突然変異によらない症例が存在する）場

合，（被ばく後）問題となるどの世代においても突然変異成分は上で評価された値より小さく

なる。

（２３６） 疾患の頻度 P が平衡状態で P＝A＋Bm の形をとるものと仮定する。ここで A，B

は定数，m は自然突然変異率である。この式で，第２項（Bm）だけが突然変異率の増加に伴

う疾患頻度の増加原因であり，第１項（A）は突然変異の影響を受けない。突然変異の放射線

量依存性は線形，すなわち m＝α＋βDであると仮定する。この m の形を P の式に代入する

と

P＝A＋Bα＋βBD （２１）

その結果，�P／P＝βBD／（A＋Bα），また�m／m＝βD／αとなる。したがって，

MC＝Bα／（A＋Bα） （２２）

（２３７） これから，B／Aの値に依存して，孤発症例の存在する疾患の突然変異成分は１よ

り小さくなる（すなわち孤発症例の割合が多くなると，B／A比と突然変異成分は小さくなる）。

この定式化は，形質の出現頻度が突然変異率の一次関数であるという仮定に決定的に依存する。

これが近似であることは認められている。しかしこの近似は，単一遺伝子疾患で，特に突然変

異率が増えた後の最初の世代では，妥当であるとみられる（Crowと Denniston，１９８１）。した

がって孤発症例が疾患頻度に寄与している場合，（表１０．１の）数値例で示した突然変異成分

の推定値は，過大評価である。

（２３８） 過大評価の程度を小児期の眼のがんの１つである，網膜芽腫（RB）のデータで説

明しよう。RBの子どもの多くの割合（４０％）が RB 1 遺伝子の対立遺伝子の一方に生殖細胞

突然変異を持ち，これらの８５％は両眼に多病巣性の腫瘍を生じる（両側性腫瘍）。RBの子ど

もの残りの６０％は単一病巣性の腫瘍で，わずか１５％の確率で RB 1 の生殖細胞突然変異を持

つに過ぎない；残りは両方の RB 1 対立遺伝子に影響を及ぼす体細胞突然変異によるものであ

る（Vogel，１９７９；VogelとMotulsky，１９９６）。したがって，RBの全症例のうち，約４３％の

みが RB 1 遺伝子の生殖細胞突然変異率の増加に多分応答するのであろう。換言すれば，RB

の平衡状態での突然変異成分は０．４３を超えない。

１０．５．X連鎖劣性疾患と常染色体劣性疾患の突然変異成分

（２３９） X連鎖劣性疾患と常染色体劣性疾患の突然変異成分の推定は常染色体優性疾患よ
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り複雑であり，Chakrabortyら（１９９８）により詳しく論じられている。主な結論は次のとおり

である：

・突然変異率が１回増える場合，X連鎖疾患での被ばく後第１世代での突然変異成分は選択係

数に等しい（したがって常染色体優性疾患と同じである）が，X染色体の１／３だけが男性

にあるという事実を考慮して調整する。常染色体劣性疾患では第１世代の突然変異成分は

常染色体優性疾患のそれに比べてかなり小さい。その後の世代では突然変異成分は次第に減

少し，ゼロに近づく。

・突然変異率が恒常的に増える条件下では，X連鎖劣性疾患と常染色体完全劣性疾患１６の突然

変異成分は漸次増えて平衡状態で１に到達する。常染色体不完全劣性疾患１７の突然変異成分

は平衡状態で１より大きくなり得る。平衡状態に近づく速度は X連鎖疾患と常染色体劣性

疾患では異なり，選択と放射線被ばく後の時間（世代で表す）で決まる。

・突然変異成分と疾患の発生率への突然変異率の恒常的増加の影響を比べると，これらの影響

は常染色体優性で最も明らかで，次いで X連鎖劣性疾患，常染色体劣性疾患の順になる。

放射線誘発の劣性遺伝疾患のリスクが，特に最初の世代で非常に小さいという一般的な結論

は，Chakrabortyら（１９９８）の方法と異なる方法を用いて Searleと Edwards（１９８６）が得

た結論と同じである。

１６ 疾患はホモ接合体でのみ臨床的に発症する。ヘテロ接合体は正常ホモ接合体と同じ適応度を持つ。
１７ 疾患はホモ接合でのみ臨床的に発症するが，ヘテロ接合体の適応度は下がる。

１０．６．要 約

（２４０） この章では，１９７２年に放射線遺伝学の文献に初めて導入された突然変異成分の考

えについて，メンデル性疾患との関連で議論し解説した。突然変異成分は，突然変異率が増え

たときのある疾患の遺伝成分の応答性を数量化したもので，突然変異率の単位相対的変化当た

りの疾患発生率の相対的増加と定義される。したがって，それは疾患の遺伝成分と同じではな

く，またこの考えは突然変異率に変化があるときに限って適用できる。

（２４１） 常染色体優性疾患の突然変異成分を推定する明確な代数式が２つのシナリオにつ

いて導かれている：突然変異率が１回増える結果を与える１回の集団の被ばくと，突然変異

率が恒常的に上昇する毎世代の集団の被ばくである。どちらのシナリオでも被ばく後の第１

世代の突然変異成分は同じで，選択係数に等しいことが示された。

（２４２） 集団が１世代だけ被ばくした場合，第１世代での一時的な増加後，突然変異成分

はその後の世代で次第に減少してゼロになる。同じシナリオで疾患の発生率は一時的に増え，

その後の世代で元の平衡状態の値へ次第に減少する。集団の被ばくが毎世代続くと，突然変異
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成分は次第に増えて平衡状態での値１に到達する。換言すれば，放射線被ばくが毎世代で突

然変異率の倍加をもたらすなら，予測される新しい平衡状態での疾患の頻度も元の平衡状態の

２倍になる。

（２４３） X連鎖劣性疾患では，放射線（被ばく）の２つのシナリオとも，突然変異成分と

疾患発生率の変化のパターンは常染色体優性疾患のそれと基本的には同じである。常染色体劣

性疾患では，突然変異率の１回あるいは恒常的な増加の条件下では，最初の数世代の突然変

異成分は非常に小さく，疾患の発生率へのインパクトは取るに足らない。しかし，連続被ばく

の条件下で，多数の世代後に到達する新しい平衡状態での突然変異成分は，突然変異対立遺伝

子がヘテロ接合体で選択的不利となるかどうかに依存して，１あるいはそれより大きくなるこ

とさえある。
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１１．多因子性疾患の突然変異成分を推定するための有限遺伝子
座位しきい値モデル

（２４４） これまでのリスク推定では，主としてメンデル性疾患に注意の大部分が向けられ

てきた。これは一部，集団遺伝学のモデル（第１０章）が長い間利用され，それをこれらの疾

患の発生率への（放射線被ばくによる）突然変異率増加の影響を予測するのに使えたからであ

る。しかし，多因子性疾患については，これまでそのようなモデルは定式化されていなかった。

前のいくつかの章で述べたように，多因子性疾患の遺伝的基礎はまだ完全に明らかにされてい

ない。しかし

・それらの病因に遺伝因子が関与していることは疑いの余地はない；

・それらの遺伝様式は多因子しきい値モデル（MTモデル）と整合性がある；そして

・多因子形質（第８章）の維持についての機械論的モデルは，突然変異―選択のバランスとい

う考えが多因子性疾患にも十分適用できるという見解を支持する。

（２４５） 多因子性疾患のリスク推定のアプローチを始めるに当たって，これらの考えをい

かに上手に用いるかを課題グループで討議した結果，今後‘有限遺伝子座位しきい値モデル’

（FLTモデル）と呼ぶモデルを選択することにした。FLTモデルはしきい値の考えを用い（MT

モデルと同様であるが，座位数を有限とし適切に再定義し），更に突然変異と選択の２つの追

加のパラメータを取り入れた。それは，易罹病性の広義の遺伝力（h２x）（第３章参照）と‘突

然変異成分’（MC；決められた一定の条件下での突然変異率の変化に対する多因子性疾患の

応答性）との関係を調べることを可能にし，多因子性疾患の放射線リスクの有意義な評価に一

歩近づける。

（２４６） 標準的なMTモデルの代わりに FLTモデルを選ぶにことにしたのは，主に次の考

察の結果である。第１に，ほとんどのよく研究されている多因子性疾患（冠動脈性心疾患，本

態性高血圧及び糖尿病）では，遺伝子座位数を基本的に無限大と仮定した標準MTモデルを

現在支持することができない；これらの疾患の生物測定学的，分子的研究によると，基になる

座位数は恐らく少なく，それぞれ中等度の効果を持つという見解を信じざるを得ない。さらに，

座位数を有限と仮定すると，FLTモデルではその分析において突然変異と選択の効果を直接

取り込むことができる。一方MTモデルでは突然変異と選択の合同のインパクトのいかなる

評価もはるかにずっと困難である。

（２４７） 第２に，多くの多因子性疾患についての遺伝的基礎の正確な知識がないので，有

限座位モデルは有用な出発点を提供する。なぜなら，このモデルを用いると，突然変異率と選
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択係数を反映するパラメータの意味を，単一遺伝子欠損のパラメータとして量的に評価できる

からである；さらに，遺伝子座位数が多い場合でさえ，臨床的表現型に大きく寄与するのは（第

７章で述べたある種の多型の）小さいか中等度の効果を持つ少数の座位の突然変異対立遺伝子

であるのが普通である。

（２４８） 最後に，しきい値の考えは臨床医学では暗黙裡に容認されている。例えば，（冠動

脈性心疾患のリスク因子の）コレステロール濃度が５．２から６．５mM／�１８の範囲にある人に

食餌療法が勧められており，より厳しい食餌の勧告と一部薬剤療法が６．５から７．８mM／�の

範囲で，また７．８mM／�以上のレベル（それと LDLコレステロールレベルが４．９mM／�以上）

の人々には積極的な個人別治療が行われる。本態性高血圧に対する状況も同様である。

１８ ２．６mM／�＝１００mg／１００ml

１１．１．有限遺伝子座位しきい値モデル

１１．１．１．仮定と明細

（２４９） 有限遺伝子座位しきい値モデル（FLTモデル）の仮定と明細，及びそれを多因子

性疾患の突然変異成分MCの評価にどう用いるかは，Dennistonら（１９９８）により論じられて

いる。一般的に言えば，有限遺伝子座位しきい値モデル（FLTモデル）は，易罹病性への遺

伝的寄与が離散的で，環境因子の寄与は連続的であると仮定している。常染色体上の有限の座

位数（n）の対立遺伝子がそれぞれの座位に２個（又は正常と突然変異の２群）ある場合を考

えてみよう。易罹病性への遺伝的寄与の離散性はこれら n 座位の突然変異遺伝子の総数（遺

伝子型にある突然変異対立遺伝子の数の確率変数 g として定義された）で決められる。環境

因子の連続的効果は，平均０，分散 Veのガウス分布を持つ確率変数 e で表される。

（２５０） したがって全体の易罹病性は次の２つの成分から成る：（i）一個人の n 座位遺伝

子型にある突然変異遺伝子の数の関数［f（g）］と，（ii）正規分布をする環境効果 e。このモデ

ルのしきい値の特徴は，易罹病性がしきいレベル T を超える個人はこの疾患に罹患し，その

適応度は１－s であり，しきい値を超えない個人は正常で，適応度は１であると仮定して記述

されている１９。これらや他のパラメータすべての説明を表１１．１に示した。

１９ 集団遺伝学で使用する用語「適応度」あるいは「ダーウィン適応度」は，ある遺伝子型の人が生存
し，その人が遺伝子を次の世代に伝える相対的能力をいう。

１１．１．２．FLTモデルの遺伝的負荷，孤発症例，及び突然変異成分

（２５１） 以上のように定式化された FLTモデルでは，多因子性疾患の有害効果は患者に対

する選択で測定される（健常者の適応度を１としたとき，その相対的な適応度を１－s とする）。
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表１１．１ 有限遺伝子座位しきい値モデルのパラメータ記号とその説明

記号 説明

n ＝ 座位数
g ＝ １遺伝子型にある突然変異遺伝子の数
e ＝ 平均０，分散 Veの正規分布に従う確率変数
x ＝ f（g）＋e，易罹病性
f（g） ＝ g＋［ g（g－１）／２］syn，ここで syn はエピスタシスとドミナンスの強さの尺度；syn＝０

ならば易罹病性のレベルにおいて相加的モデルである。
T ＝ しきい値，x≧T ならばその人は罹患者である。
� ＝‘形質’の指示変数，個人が健常者ならば０，患者ならば１の値をとる。
s ＝ 選択係数，適合度は健常者を１とし，罹患者は１－s である。
mj ＝ 座位 j における突然変異率
k ＝ 突然変異率の増加を表すパラメータ。例えばm からm（１＋k）となる。
yj ＝ 二進法表記が j に等しい一倍体遺伝子型の配偶子頻度

例えば，５座位モデルで，正常対立遺伝子を大文字のアルファベットで，また突然変
異対立遺伝子を小文字で表すとすると，配偶子 ABcdE の二進法表記は００１１０で，こ
れは十進法では５であるから，配偶子頻度は y５となる。

qj ＝ j 個の突然変異対立遺伝子のある配偶子の頻度
例えば，２座位モデルについては，配偶子 AB では q０＝y０；配偶子 Ab，aB では q１＝
y１＋y２；配偶子 ab では q２＝y３である。３座位モデルについては，配偶子 ABC では q０＝
y０；配偶子 Abc，AbC，aBC では q１＝y１＋y２＋y４；配偶子 Abc，aBc，abC では q２＝y３＋y５
＋y６；配偶子 abc では q３＝y７である。

Pg ＝ �
���

�

������＝g 個の突然変異対立遺伝子のある（二倍体）遺伝子型の頻度；

j＜０，j>n では qj＝０であることに注意
Qg ＝ g 個の突然変異対立遺伝子のある遺伝子型がしきい値 T を超える易罹病性をもつ確率

P ＝ �
���

��

����＝しきい値 T を超える人の集団頻度

a ＝ 集団中の孤発症例の出現頻度
PT ＝ a＋（１－a）P＝孤発症例を含めた集団中の罹患者の合計頻度
Wg ＝１－sQg＝g 個の突然変異対立遺伝子がある遺伝子型の適応度；g＝１，２，．．．，２n

E（x） ＝ �
���

��

���（g）＝集団の平均易罹病性

VG ＝ �
���

��

�����－P２＝形質の遺伝分散

V（x） ＝ VG＋Ve＝集団中の易罹病性の分散
E（�） ＝ p，形質の集団頻度
v（�） ＝ P（１－P）＝形質の分散
	
� ＝ 易罹病性の広義の遺伝力
	
�

� ＝ 形質の広義の遺伝力
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したがって，当面かかわりのある２つの考えが生じる。第１は，一部の人の適応度は他の人

と比べて低くなるため，集団の平均適応度は考え得る最大値より小さくなる。そのような適応

度の減少に対する遺伝的変異の潜在的負荷を評価するため，Muller（１９５０）は遺伝的負荷の考

えを提案した。これは，集団に遺伝的変異があるため，考えられる最大値からの集団適応度の

減少分と定義される。一部の人（例えば非罹患の人）の最大適応度を１とすると，遺伝的負

荷（L）は L＝１－W で表される。ここにW は（突然変異と選択の相反する効果あるいは非遺

伝的因子により維持される遺伝的因果関係によって）患者を作り出すいくつかの原因を考慮し

てその集団に対して計算できる。

（２５２） 遺伝的負荷の理論は主に単一遺伝子（メンデル性）疾患との関係で議論されてい

るが，FLTモデルでは，患者の遺伝的構成から遺伝的負荷を評価する。一部の個人は遺伝子

型にかかわりなく病気になるかもしれないので，異なる原因の寄与を突然変異成分MCと遺

伝的負荷 L とに分けて割り当てることができる。さらに，形質にかかわる n 座位のいずれか

に突然変異がなくても，環境の寄与 e の値が大きいのでそれらの人々の易罹病性がしきい値

を超えることもある。

（２５３） 第２の考えは，常染色体優性疾患の突然変異成分に関し第１０章で既に述べた孤

発症例の考えである。多因子性疾患での孤発症例の考えは，例えば素因となる（感受性）遺伝

子型を持たない個人でも冠動脈性心疾患あるいは本態性高血圧を発し得ることを意味する。す

なわち，疾患の中のある割合は遺伝素因とは別個に環境あるいはストレスによって誘発される

ことがある。

（２５４） 集団中の孤発症例の頻度を a とする。前述のように，個人がしきいレベル（T）

を超える易罹病性（x）を持つ頻度を P とすると，孤発症例を含めた罹患者の全頻度 PTは，PT

＝a＋（１－a）P になる。したがって，FLTモデルでは，適応度の減少（すなわち負荷）は次の

３つの原因いずれによっても起こる可能性がある：

LS＝集団に孤発症例があることによる負荷（孤発症例の患者は，彼らの遺伝子型にかかわりな

くその形質を持つが，易罹病性がしきい値を超えた人と同程度に適応度は減少すると仮定して

いる）；

LT＝形質を支配する n 座位のいずれにも突然変異遺伝子がないが（例えば，環境因子による

影響のため），易罹病性がしきい値を超える人が存在することによる負荷；

LU＝１つ以上の n 座位において突然変異遺伝子があることによる負荷。

（２５５） 表１１．２は上記の３つの原因の複合効果による負荷を示したもので，それぞれ LST，

LTU，LSTUで表している（例えば，LSTは孤発症例と突然変異遺伝子がないのに易罹病性が T を

超えた個人による負荷，など）。突然変異成分は，既に定義したように，突然変異にかかわる

だけであるから，LU，LTU，LSTUのみに適用される。この関連で用いられる適応度の最大値（＝１）
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は突然変異率ゼロを意味する。換言すれば，表１１．２で示した負荷の計算は，形質の基となる

すべての遺伝子座位で突然変異のない人について行っている。（突然変異のない表現型の）相

対値として適応度を測ることによって，突然変異のない人が集団中で必ずしも最大の絶対適応

度を有することを意味するものではない。

（２５６） FLTモデルに関して重要となる３つの突然変異成分（MCU，MCTU及びMCSTU）を

表１１．２の最後の列にまとめた。ここで，量（P′－P）は，全突然変異率が m から m（１＋k）

に増えたことによるしきい値を超える人の頻度変化である。k は突然変異率の相対的増加分で

ある。

（２５７） これらの計算から，突然変異成分の３つの異なる原因による相互の関係を次のよ

うに確定することができる。まず，Q０は個人が n 座位のいずれにも突然変異対立遺伝子を持

たないにもかかわらず，易罹病性＞T である確率を表すことを想起されたい（表１１．１）。した

がって突然変異遺伝子による突然変異成分MCUは

����
����

����
�

�
�

（２３）

となる。

突然変異遺伝子の効果と，突然変異遺伝子を持たないが易罹病性がしきい値を超える人が存

在する複合効果による突然変異成分MCTUは，次式で与えられる，

���� ��
��

�
� ����� （２４）

これは疾患発生率に帰せられるMCPに等しい。最後に，負荷 LSTUに寄与するあらゆる原因

表１１．２ いろいろな原因による突然変異成分及びそれらに対応する適応度と遺伝的負荷

適応度を下げ
る原因

最大適応度 平均適応度 負荷

孤発症例 １ １－as Ls＝as

孤発症例とし
きい値

１－as １－［as＋
（１－a）sQ０］

LT＝
��������
����

LST＝as＋
（１－as）sQ０

孤発症例，し
きい値と突然
変異

１－［as＋
（１－a）sQ０］

１－［as＋
（１－a）sP］

LU＝
������������

�������������

LTU＝
�������

����

LSTU＝as＋
（１－a）sP

それぞれに相
当する突然変
異成分

― ― MCU＝����
����

�

�
�

MCTU＝
����

�
�

�
�

MCSTU＝

��
�

��
� ������

�
�

�
�
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の複合効果による突然変異成分は

������ ��
�

��
� ������ （２５）

であるから，負荷全体の突然変異成分（MCSTU）は次のように表すこともできる。

������������� �� ��������� �� ����� （２６）

（２５８） このように式（２６）は直観的にもあきらかな結果を定量化している。すなわち，

孤発症例（a）と，遺伝子型に突然変異遺伝子がないのにしきい値を超える個人（Q０）との存

在は，どちらも突然変異成分を減少させる。遺伝力が大きく，したがって Q０が小さいときは，

MCTU	MCUとなる。さらに，もし孤発症例がなければ，MCSTU＝MCTU	MCUとなる。

（２５９） 以上の定式化から，いろいろな原因による突然変異成分を計算するには，はっき

りとした公式が誘導できない量 PT，P，P′及び Q０を，選択係数（s），突然変異率（m），しき

い値（T）及び座位数（n）の関数として FLTモデルで評価する必要がある。そこでコンピュ

ータシミュレーションを実行した。その詳細は Dennistonら（１９９８）にある。

（２６０） 次に，シミュレーションに用いるパラメータ値の選択基準は，FLTモデルの下で

突然変異―選択のバランスにより維持され得る遺伝的負荷の程度によって決められる。前に述

べた遺伝的負荷のいろいろな成分を用いて，King（１９６６）の式を発生率（P），突然変異率（u／

座位／世代）及び選択係数（s）の任意の組み合せに対して，次節で述べるように，しきい値形

質の基礎となる遺伝子座位数の予測に使うことができる。

１１．１．３．FLTモデルでの突然変異による負荷とKing の公式，及び遺伝子座位数の予測

（２６１） まず，単一の常染色体座位に２対立遺伝子があり，遺伝子型，頻度，適応度が次

のように表される場合を考えてみよう：

遺伝子型 AA Aa aa

頻度 p２ ２pq q２

適応度 w w（１－hs） w（１－s）

そうすると，平均適応度はW＝w［１－２hspq－sq２］となり，したがって，負荷は L＝２hspq

＋sq２である（h はドミナンスの尺度であることを注意されたい。例えば，h＝１ならば A 対立

遺伝子は完全優性である）。

（２６２） A 対立遺伝子が世代当たり u の割合で a に突然変異すると仮定する。そうすると，

次の世代で突然変異対立遺伝子の頻度（q′）は次のようになる。
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���
� ���������������� �� �

�
（２７）

（２６３） 遺伝子型当たりの a 対立遺伝子の数を X＝２q あるいは X′＝２q′と定義する。こ

れから，量２hspq＋２sq２は nAaLAa＋naaLaaと表せる。これはその遺伝子型にある突然変異対立

遺伝子の数で重みづけしたそれぞれの遺伝子型による負荷への寄与分の和である。これは

N・L＝（nAaLAa＋naaLaa）／（LAa＋Laa）とも書ける。ここで，N は遺伝的死当たり除かれる突然変異

対立遺伝子の平均数（すなわち，選択により除かれる個人が持つ突然変異対立遺伝子の平均数）

である。最後に，２u（１－q）は突然変異で現れる新しい突然変異対立遺伝子の数を表す。した

がって次式が得られる，

	��
� 	�
	�������� �� �

�
（２８）

（２６４） W／w＝１－L だから，突然変異と選択の間の平衡状態（X′＝X）では，遺伝的負

荷は

��
������ �

�	

（２９）

となる。

相互に作用する複数の遺伝子座位がある場合，この公式は拡大して

��
�� ���� �

�	

（３０）

となる。ここで，X＝２Σqiは接合体当たりの突然変異対立遺伝子の平均数；U＝Σuiはゲノ

ム当たりの突然変異率；そして q＝Σui qi／Σuiは（座位特異的な突然変異率で重みをつけた）

突然変異対立遺伝子頻度の加重平均である。この式を最初に導いたのは King（１９６６）であり，

その意味するところは，突然変異による負荷は配偶子突然変異率の２倍を，選択で除かれた個

人群と選択前の個人群との間の突然変異対立遺伝子の平均数の差で割った値にほぼ等しい。よ

り正確には，突然変異による負荷は L＝Lx ／（１＋Lx）で与えられる（Kondrashovと Crow，１９８８

参照）。

（２６５） FLTモデルでは，突然変異と定方向選択のバランスを仮定すると，負荷は sP に

等しい。ここで，s はしきい値を超えた人に対する選択を測るもので，P は罹患者の頻度であ

る。FLTモデルでの負荷の近似は，形質の遺伝力が極端に低くなければ成り立つ。さらに，

遺伝的負荷は疾患の原因が遺伝でないものがある（FLTモデルの定式化では暗黙に容認）と

小さくなるから，次の不等式が得られる，

�

�� ���� �

�	

（３１）
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あるいは

��
�

�
�
�� ���� �
���

�
��

�
（３２）

（２６６） この研究に関連して，上の不等式は，突然変異率（u）と選択係数（s）のどんな

組み合わせについても疾患発生率（P）を説明するのに必要な遺伝子座位数の最小値を決める

ことができるという点で重要である。換言すれば，この不等式は，FLTモデルが生物学的に

妥当な多因子性疾患の数学モデルであるためのパラメータ値（s，u，P，n）の組み合わせの

指針を与える。

（２６７） u を座位当たりの突然変異率，n を座位数として２U＝２nu であることに注意す

ると，この不等式（３２）は，表現型に対する選択が強く，発生率が１０－３のオーダーである日

常的な多因子性疾患を説明するには，座位数が多いことが必要であることを予測させる。例え

ば，発生率のオーダーが１０－３の先天異常では，座位当たりの突然変異率をおよそ１０－６，また

選択係数を s＝０．５と０．２と仮定して，この不等式から予測される座位数はそれぞれ２５０と１００

である。s＝０．０５であれば，この数は２５に過ぎない。そのほか，この不等式を用いたときの

数値例が表１１．３に示されている。

（２６８） 突然変異率が非常に高い（＞１０－６／座位から１０－５／座位）か，選択係数が表１１．３で

用いた値よりもっとずっと小さいか，あるいは両者の組み合わせとなる時だけ，相当の発生率

を示す多因子性疾患が FLTモデルで説明できることが明らかである。多因子性疾患の原因遺

伝子の突然変異率が単純なメンデル性疾患の遺伝子突然変異率に比べて高いとする先験的根拠

はない。大部分の多因子性疾患についての選択係数は表１１．３で用いた値よりずっと小さくな

りそうである。

（２６９） 第２章で述べた知見，すなわち少なくともここ何十年間に多くの先天異常に対す

る選択が緩和されてきており，そして多くの慢性疾患（第５章から第７章）の発病年齢が中

年あるいは晩年（すなわち，当人の子どもが生まれた後）であるという事実は，選択係数が恐

らくたいへん小さいであろうという見解と矛盾しない。これらに基づき，差し当たり，この報

告書で開発した有限遺伝子座位しきい値モデルは，多因子性疾患の発生率への誘発突然変異の

インパクトを推定するのに適切な近似を与えると考えられる，と結論できる。

１１．２．コンピュータシミュレーション：一般的手順及び遺伝力と突然変異成分

との関係についての結果

（２７０） FLTモデルでは，多因子性疾患に関しては突然変異率の１回あるいは恒常的変化

に対して突然変異成分への影響を単一の式で表すことができないので，課題グループはこのモ
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デルの予測を反復計算で評価するコンピュータプログラムを開発した。使用した数値計算のア

ルゴリズムと手法の詳細は，Dennistonら（１９９８）の論文に述べられているので，ここでは触

れず，次のことを指摘するにとどめる。最初に，入力パラメータのある特定のセットを用いて，

突然変異と選択が平衡状態になるまでプログラムをコンピュータ上で走らせる。平衡状態にな

ったら，突然変異率を１回あるいは恒常的に変化させる。新しい突然変異率で（他のパラメ

ータは最初に用いた値のままで）コンピュータを動かし，突然変異率が増加後の各世代での突

然変異成分の変化とその遺伝力との関係を調べる。

（２７１） この節で述べる結果はすべて自由組換え（すなわち，どの座位も連鎖していない

と仮定）で，５座位（各座位の突然変異率は同じ）とし，考慮した突然変異率の変化は１０－６

から１．１５×１０－６（１５％増）である。さらに，易罹病性のレベルでエピスタシスもドミナンス

もなく，また孤発症例もないと仮定する。各シミュレーションは最初の世代での配遇子頻度を

等しいとして開始した。遺伝力は使用した入力パラメータの複合結果であるから，s，Ve及び

T の様々な値を用いて突然変異成分と遺伝力との関係を調べた。ここでの遺伝力は易罹病性

の広義の遺伝力を指していることに注意されたい。

１１．２．１．遺伝子の相互作用がなく，孤発症例がないときの，平衡状態における突然変異成分

への突然変異率の恒常的増加の影響

（２７２） 遺伝子効果が相加的である（いろいろな遺伝子座位の突然変異対立遺伝子間にエ

ピスタシス相互作用がない）とき，FLTモデルの結果は，個人の n 座位遺伝子型の突然変異

対立遺伝子数として定義された遺伝子型値 f（g）から数値的に評価することができる。このケ

ースはパラメータ syn＝０に相当する（表１１．１参照）。まずこの結果について述べよう。

（２７３） 図１１．１に易罹病性の遺伝力（h２x）と平衡状態での突然変異成分MCU（上の図）

及びMCTU（下の図）との関係を示す。これは座位数が５のモデルで，突然変異率は恒常的に

１５％増え（１０－６から１．１５×１０－６／座位／世代へ），選択係数は s＝０．２，０．８とした場合のもので

表１１．３ いろいろの大きさの突然変異率（u／座位／世代）と罹患者の選択係数（s）につい
て，特定の発生率（P）を説明するのに必要な最少座位数

P u＝１０－５／座位 u＝１０－６／座位

s＝０．０５ s＝０．２０ s＝０．５０ s＝０．０５ s＝０．２０ s＝０．５０

０．０００１ １＊ １ ２ ２ １０ ２５
０．００１ ２ １０ ２５ ２５ １００ ２５０
０．０１ ２５ ５００ ２５０ ２５０ １０００ ２５００
０．１ ２５０ ５０００ ２５００ ２５００ １００００ ２５０００

* ��
��
＜１では値１を用いる。
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ある。MCUは突然変異による負荷への突然変異率の変化に対するインパクトの尺度，MCTUは

疾患発生率への対応するインパクトである（表１１．２）。MCUはそれ自体疾患発生率への突然変

異増加のインパクトを示すものではないが，選択による突然変異対立遺伝子数の除去効果を調

べるためにMCUの数値結果も含めている；これは，突然変異による負荷は配遇子の突然変異

率の２倍なので，選択の効果から生き残る人々の突然変異の数で調整されているからである

（式２９）。

（２７４） 図１１．１に示す結果は，平衡状態で遺伝力が１０％以上ならMCTUは０．８以上，そ

れが＞４０％ならばMCTUは本質的に１であることを示している。遺伝力が非常に小さいとき

にのみ（例えば，＜５％），MCTUは実質的にもっと小さい（例えば，＜０．６～０．７）。例えば，

遺伝力が約１０％ならば，突然変異率が１５％恒常的に増加しても，平衡状態での疾患の発生

率は１２％（＝０．８×１５％）の増加に過ぎない。しかし，遺伝力が≧４０％ならば，疾患発生率

の増加は突然変異率の相対的増加に等しくなる（すなわち，MCTU＝１）。

（２７５） 突然変異率の増加は個人に新しい突然変異を生じ，また，s＞０であるから，それ

らのすべてが疾患頻度を増加させるわけではない。したがって，新しい平衡状態では，選択の

効果から生き残った人の突然変異遺伝子の平均数は増加するであろう；この増加分の大きさは

MCUから予測することができる。図１１．１（上の図）に示したMCU値は本質的に１である。た

だし，h２x＜１０％の場合それは０．８へと下がる。換言すれば，遺伝力が非常に小さい（例えば

＜１０％）ときを除き，ほとんどすべての誘発突然変異は選択の効果から生き残り（すなわち，

MCU＝１），突然変異率の１５％増加は平衡状態で疾患頻度の１５％増加を生じるという結論に

なる。

（２７６） これまでに述べた推定値は５座位モデル（n＝５）についてであったが，これらの

定性的な結論は n の値が変わっても変わらない。例えば，n＝３，n＝４あるいは６でも（デー

タは示さないが），h２xと２つの突然変異成分との関係は図１１．１の２つの図に示したものと本

質的に同じである。

１１．２．２．遺伝子相互作用がなく，孤発症例がないときの，最初の数世代における突然変異成

分への突然変異率の恒常的増加の影響

（２７７） 図１１．２は，突然変異率が同じく恒常的に（１．１５倍で）増加した後の，最初の何

世代か（１，５，１０世代）でのMCU値（上の列の図）とMCTU値（下の列の図）を示している。

明らかに，早い世代ではどちらの突然変異成分とも常に非常に小さい（図１１．２の Y軸の目盛

と比べて，図１１．１のそれに注意のこと）が，遺伝力（h２x）が極端に小さい（例えば，＜５％）

ときは例外である。

（２７８） 前にも触れたように，h２xは用いたアルゴリズムの直接の入力ではない。事実，（平
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図１１.１ 遺伝子相互作用がない（すなわち syn＝０）５座位モデルで，突然変異率が10－6/  
座位/世代から恒常的に 1.15× 10－6 /座位/世代に増加する条件下での，平衡状態に
おける突然変異成分（Y軸）と易罹病性の遺伝力（X軸）との関係。（上の図の）
MCU は突然変異遺伝子による突然変異成分，（下の図の） MCTU は有限遺伝子座位
しきい値モデルによる突然変異遺伝子の突然変異成分である。MCU は，易罹病性
の遺伝力が< 10％である場合を除き，ほとんど１に等しいことと，MCTU も易罹病
性の遺伝力が> 30％の値に対して１に等しいことに注目されたい。 
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図１１.２　遺伝子間相互作用がない（すなわちsyn＝0）5座位モデルで，突然変異率が10－6/座
位/世代から恒常的に1.15×10－6/座位/世代に増加する条件下での，第１，５及び
10世代における突然変異成分（Y軸）と易罹病性の遺伝力（X軸）との関係。上の３
つの図はMCU値，下の３つの図はMCTU値を表す。Y軸のスケールに注目すると，
MCUとMCTUの値は両方とも，初期の世代では易罹病性の遺伝力の値の広い範囲に
わたって非常に小さいことが見られる。 
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衡状態も含めて）任意の世代での h２x値はパラメータ n，m，s，�Ve 及び T の値の組み合わせ

から決まるので，その結果図１１．２のそれぞれの図に示す h２x値のばらつきはこれらのパラメー

タ値を変化させることによって得られる。

（２７９） これらのパラメータへの h２xの依存度とそれに伴うMCTUへの影響については後で

考察する。しかし，h２xを小さくする１つのやり方は，しきい値 T を分布のずっと左側にずら

すことである。これは，疾患を生じるのに多数の有害遺伝子を要しないので，そのようになる。

T が小さいと，遺伝力も小さくなるが，他のパラメータにも依存して，誘発突然変異に対す

る応答は非常に不安定になる。これは新しい平衡状態への接近がかなり速くなるためである。

例えば，T＝１という最も極端な場合（有害遺伝子がまったくない１遺伝子型を除き，その他

のすべての遺伝子型は致死である），平衡状態MCU＝１には１世代で到達する。したがって，
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図１１.３　遺伝子間相互作用がない（すなわちsyn＝0）5座位モデルで，突然変異率が10－6/座
位/世代から恒常的に1.15×10－6/座位/世代に増加する条件下での，第１，２，５，及
び10世代でのMCTU（Y軸）と易罹病性の遺伝力との関係。いくつかのs，T，seの値
についてプロットした。se（環境分散の標準偏差）が0.625から1.25に大きくなると，
易罹病性の遺伝力が減少することに注意されたい。 
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図１１．２のすべての図に示したMCUとMCTUとの h２xへの依存度の傾向は，実際は，h２x値が大

きくなると２つの突然変異成分は小さくなることをそれぞれが示す，いろいろな個々の傾向の

複合像である。

１１．２．３．突然変異率の恒常的増加後の，最初の数世代におけるパラメータ値への易罹病性の

遺伝力 h
2
xの依存度

（２８０） いろいろなパラメータの値がどのように h２xに影響するか，そしてその結果MCTU

にどのような影響があるかについての結果を図１１．３に示す。個々のパラメータ（他のパラメ

ータは一定にして）への h２xの依存度の傾向を明らかにするため，この計算では突然変異率が

（１０－６から２×１０－６へ）倍加したとわざと仮定した。図１１．３の個々のデータ点は，それぞれ s

（選択係数），T（しきい値），及び se（＝�Ve，環境標準偏差）のそれぞれの値をつけて表示し

た。プロットされている結果は，突然変異率を恒常的に倍加した後の，いろいろな世代でのコ

ンピュータプログラムの出力から取ってあり，違った記号で識別してある。

（２８１） この計算から，環境分散 Veが大きくなると，予想のとおり h２xが小さくなること

がわかる。他のパラメータを一定とした場合，一般に Veの値が増加すると，MCTUの値は減少

する。しかし，T が減少すると，h２xは減少するが，他のパラメータを一定に保つとMCTUは増

加する。最後に，s の減少は h２xを増加させる傾向があり，それに対応してMCTUは減少する結
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果となる。

（２８２） これらの計算は，遺伝力の推定値が個々のパラメータ値の変化にたいへん敏感で

あることを示している。しかし，突然変異率の増加の疾患発生率へのインパクトを調査研究す

る目的でこの h２xの‘微調整’を行っても一般的な結果には影響しない。すなわち，突然変異

成分は遺伝力の減少関数であり，遺伝力が非常に小さくなければ，突然変異率の恒常的増加直

後の世代での突然変異成分は非常に小さい。

１１．２．４．孤発症例がないときの突然変異成分への遺伝子相互作用（エピスタシス）の影響

（２８３） エピスタシス遺伝子相互作用（syn≠０）があっても，上記の結果は基本的には変

わらない。この結論を得るために，syn＝１と仮定して，遺伝子型値すなわち易罹病性 x の f（g）

成分（表１１．１参照）を変えてシミュレーションを行った。これは‘相乗的’な遺伝子作用の

ある場合を表し，n 座位遺伝子型の１個人の突然変異対立遺伝子の数を g とすると，f（g）＝［g

（g＋１）］／２となる。前と同じく，孤発症例はなく，突然変異率が１５％増えた（１０－６から１．１５

×１０－６）と仮定する。図１１．４に示す（MCUは上の図，MCTUは下の図）ように，平衡状態で

の突然変異成分の値はこの場合も１に近い。

（２８４） 同様に，突然変異率が恒常的に増加したときの最初の数世代において，２つの突

然変異成分の値も，h２xの中等度の値に対してさえ，２％以下である（図１１．５）。この結果は３

座位，４座位，及び６座位モデルでも本質的な相違はない（データは示していない）。

（２８５） 最後に，図１１．６は突然変異率が恒常的に増加したときの平衡状態でのMCTUと第

１０世代でのMCTUとの比較を示したものである。この図で斜線で網掛けした領域はリスク推

定で関心のある領域で，遺伝力の値が３０～８０％の範囲を表している。この計算により主要な

定性的結果は補強される。すなわち，突然変異率の１５％増加に対して，平衡状態でのMCTU

は１に近い（つまり，突然変異率の１５％の増加は平衡状態での疾患発生率を１５％増加させ

る）が，第１０世代においてさえ，それに相当する値はまだ非常に小さい。

１１．２．５．突然変異率が１回増えるときの影響

（２８６） 突然変異率が１回増えた結果（すなわち，突然変異率は１世代で増加し，その後

のすべての世代で元の値に戻ったとする；これは集団が１回放射線に被ばくし，その後の世

代では被ばくがない状況に相当する）を調べるに当たっても数値アルゴリズムを用いた。予想

どおりに，最初の世代の突然変異成分の値は図１１．２（syn＝０）と図１１．４（syn＝１）に示す（恒

常的増加の場合の）値と同じである。この後，孤発症例がなくても突然変異成分の値は次第に

ゼロへ減少して行く。第１世代のMCUとMCTUのどちらも比較的小さな値であり，詳しい計

算をしても生物学的になんら新しい意味づけも得られないので，図を示さなかった。
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易罹病性の遺伝力 

図１１.４　遺伝子間相互作用がある（syn＝1）5座位モデルで，突然変異率が10－6/座位/世代
から恒常的に1.15×10－6/座位/世代に増加する条件下での，平衡状態における２つ
のMCUとMCTU（Y軸）と易罹病性の遺伝力（X軸）との関係。（上の図の）MCUは
突然変異遺伝子による突然変異成分，また（下の図の）MCTUは有限座位しきい値
モデルでの突然変異遺伝子による突然変異成分である。パターンは遺伝子相互作
用が仮定されていない場合に図11.1に似ていることに注意されたい。 
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１１．３．モデルの頑健性と潜在的限界及びその他の考察

（２８７） 前節で述べた数値結果は，遺伝子相互作用を調べるため syn＝０と syn＝１を用い，

基になる５座位それぞれでの突然変異率が任意に１５％増加した（図１１．３を除く）ときに得

られたものである。遺伝力の取り得る範囲を求めるために他のパラメータ（s，T，及び Ve）

の値を変化させたので，h２xに基づいて突然変異成分の予測が可能であった。さらに，選択モ

デルは切断選択（すなわち，易罹病性がしきい値 T を超えた個人に対して選択が作用する）

に相当し，突然変異率の増加が突然変異―選択の平衡状態にある集団に作用した。突然変異率

の増加が起きると，その結果がどう変わるかを次の状況について調べることは有益である，

・突然変異―選択の平衡状態に到達していない集団において；

・切断選択に対して均衡選択の場合；

・完全な相乗効果と異なる遺伝子間の相互作用（すなわち，syn≠０は必ずしも syn＝１を意味

しない）があるとき；

そして

・孤発症例があるとき。

１１．３．１．非平衡状態の集団における突然変異率増加の影響

（２８８） 課題グループで取り上げたモデルでは，突然変異率の増加が起こる時点で，集団

は突然変異―選択の平衡状態にあると仮定した。しかし，過去２，３世代の間の医学と公衆衛

生の進歩による選択の緩和で，現今の集団が突然変異―選択の平衡状態にないことはまず確実

である。したがって，集団が選択の緩和の後の新しい平衡状態への‘途上’にある集団で，突

然変異率の増加が起こった場合，突然変異成分の予測がどう変わるのかは，放射線リスクにお

いて関心のある問題である。

（２８９） 孤発症例のない単純な常染色体優性形質では，突然変異成分はかなりの過小評価

となろう。なぜなら選択の緩和があると，新しい平衡状態への途上にある集団では更に罹患者

が発生し，生き残るからである。そして，これは突然変異率の放射線誘発による増加がなくて

も起こるであろう。しかし，しきい値形質の突然変異成分は，恐らく重大な過小評価にはなら

ないであろう。これは特に，選択の緩和の前後で罹患者に対する選択（生殖前死亡又は適応度

の減少で測った）が小さい慢性疾患に言える。

（２９０） 易罹病性の遺伝子型値が主に人の複数の遺伝子座位における突然変異対立遺伝子

数で決まる場合，選択の緩和の効果は主に最初の数世代に蓄積する。したがって，放射線誘発

の突然変異率の増加が選択の緩和が起こるのと正確に同じ世代に起こるのでなければ，突然変
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図１１.５　遺伝子間相互作用がある（すなわちsyn＝1）5座位モデルで，突然変異率が10－6/座
位/世代から恒常的に1.15×10－6/座位/世代に増加する条件下での，第1，5及び10
世代での突然変異成分（Y軸）と易罹病性の遺伝力（X軸）との関係。上の図は
MCU値，下の図はMCTU値である。パターンは遺伝子間相互作用を仮定しない図
11.2に似ている。 

易罹病性の遺伝力（　　= 1） Syn

第１世代での　　UMC MC MC

MC MC MC

第５世代での　　U 第10世代での　　U

第１世代での　　TU 第５世代での　　TU 第10世代での　　TU

0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5

0.020

0.015

0.010

0.005

0.000

0.020

0.015

0.010

0.005

0.000

突
然
変
異
成
分
 

異―選択の平衡の仮定による突然変異成分の過小評価が大きくなるとは予想されない。

１１．３．２．切断選択に対する平衡選択における突然変異率の変化のインパクト

（２９１） FLTモデルでは，突然変異は（野生型から有害対立遺伝子への）一方向的で，選

択はあるしきい値を超えた人に作用すると仮定した。しかし，選択が易罹病性の分布の両端で

作用することもあり得る。（ヘテロ接合体がどちらのホモ接合体よりも適している）平衡選択

での単純な遺伝形質では，突然変異遺伝子の頻度は（したがって疾患の頻度も）選択係数だけ

で決まる。（この場合）突然変異率の大きさは選択強度よりオーダーがずっと小さいと予想さ

れるので，突然変異遺伝子頻度への突然変異率の変化による影響は無視できるであろう。

（２９２） 求心性選択（すなわち中間最適値になる選択）の多因子形質について，Bulmer

（１９８９）は，形質の頻度がやはり易罹病性の変異の遺伝成分で決まることを示した。その上限
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図１１.６　遺伝子相互作用がない（すなわち syn＝０）５座位モデルで，突然変異率が 10－6/
座位/世代から恒常的に 1.15× 10－6/座位/世代に増える条件下での，平衡状態（●）
と第 10世代（○）での MCTU と易罹病性の遺伝力（X軸）との比較。（ 0.3から 0.8
にわたる）易罹病性の遺伝力の斜線で網掛けした部分はリスク推定で関心のある
領域である。この（斜線）範囲内で，突然変異成分は平衡状態では１に近いが，
第 10世代においてもまだ（<< 0.2と）非常に小さいことに注意されたい。 
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値は選択強度と突然変異率の積で決まる。結果としてMC＝１という一般的な結果が平衡状態

で成立し，初期の世代における突然変異率上昇によるインパクトはやはり選択強度で決まる。

（２９３） 選択が分布の‘一方の端’にだけ作用するという仮定は突然変異成分を強調し過

ぎることと同じである。さらに，易罹病性の分布の両端が健康を損なう場合も，これら両端で

の表現型は違うかもしれない。したがって，突然変異率の変化に応答する集団での表現型頻度

の計算には，易罹病性分布の片側だけを考慮すればよい。

１１．３．３．遺伝子相互作用が存在するときの突然変異率増加のインパクト

（２９４） 多因子性疾患の易罹病性レベルにおける遺伝子間相互作用の効果はいろいろで，

簡単にそれらをモデル化することはできない。しかし，本章で示した結果の中に，遺伝子間相

互作用のいくつかの効果をパラメータ syn を導入して説明した。syn＝１なら，遺伝子型値は g

の代わりに g＋［｛ g（g－１）｝／２］で指示される。したがって，ある意味で，図１１．３と図１１．４に
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示した数値計算は遺伝子間相互作用の効果のほぼ上限を示している。結果の示すところでは，

このシナリオでさえも，初期の世代におけるMCTU値は広い範囲の遺伝力の値（h２x＞０．１０）に

対して取るに足らないほど小さい。

１１．３．４．孤発症例の存在の影響

（２９５） 前述したように，すべての数値計算で疾患の孤発症例はないと仮定した。孤発症

例の影響は，突然変異成分の推定値を単に［１－（a／PT）］を乗じた分だけ減少させる（式（２５）

参照）。この報告書では触れないが，血縁者間の相関も孤発症例がある場合には同じように減

少する（Dennistonら，１９９８参照）。

１１．３．５．その他の考察

（２９６） FLTモデルの定式化において，座位当たりに分離する対立遺伝子数を２と仮定し

た。これは過度の簡略化であるが，多分非現実的ではない。その理由は，われわれのモデルは

２つのグループの対立遺伝子，すなわち１つは多くの正常なイソ対立遺伝子群からなり，もう

１つはそれぞれの平均効果がモデル中ではっきりと考察されている突然変異対立遺伝子群と実

際には等価であるからである。後者の仮定は，大部分の劣性対立遺伝子が相互に中間型優性を

示す事実で正当化されるが，一方（正常のイソ対立遺伝子に関して）優性突然変異を１つのク

ラスにプールすることは更にもっと妥当である。

（２９７） FLTモデルにおいて，疾患の原因遺伝子すべてで突然変異率が指示されたように

増えると仮定した。放射線生物学の知識が示すところでは，いくつかの特定の遺伝子について

突然変異率が同時に増加するようなことは，低線量放射線被ばくでは起こりそうにない。これ

は，この報告書で示した突然変異成分の推定値は放射線誘発突然変異に対する多因子性疾患の

応答性を恐らく過大に評価していることを意味する。

（２９８） 課題グループは，モデルを多因子性疾患の観察データに適合させることを，次の

理由で試みなかった：そのようなモデル適合には，（i）過去に作用して，さまざまな多因子性

疾患の現在における平衡状態での発生率と血縁者のリスクをもたらしたに違いない，突然変異

率と選択係数の推定（＝再構築），及び（ii）いろいろな選択係数を持つ突然変異率の増加の結

果を調べるための出発点としてこれらの推定値の使用が含まれる。この研究から得られた結果

に照らして，課題グループは，そのような努力をしてもこれ以上の精度を上げる結論は得られ

そうにもないと考え，その試みは行わなかった。
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１１．４．結 論

（２９９） この報告書で開発した有限遺伝子座位しきい値モデルと提示した数値的評価から，

放射線被ばくの結果としての突然変異率の増加に対する多因子性疾患の応答性，したがって多

因子性疾患のリスクについての，若干の一般的な予測ができるようになった。

a） 一般に，突然変異成分は突然変異率，選択，しきい値，環境分散，組換え，及び突然

変異率の増加分の大きさ，の関数である。ここで開発した FLTモデルはこの依存関係を直接

関数の形で明確に与えていないが，突然変異率が増加した後の初期の世代並びに平衡状態での

突然変異成分の値は，易罹病性の遺伝力についての知識からだけでもおおよそ予測できた。

b） 孤発症例がなく，突然変異率の恒常的増加（すなわち，集団が毎世代継続して放射線

に被ばくする）という条件下で，（最終的な）平衡状態での突然変異成分は１になる（すなわ

ち，突然変異率が x％増加すると疾患発生率も x％増加する）。ただし，易罹病性の遺伝力が小

さい（例えば，h２x＜１０％）ときは別であるが，そのような場合はここで問題になるほとんどの

多因子性疾患には恐らく該当しないであろう。

c） 突然変異率が恒常的に増加した後の，初期の世代（例えば，最初の５ないし１０世代）

での突然変異成分は，しきい値が易罹病性の分布のかなり左側にある（すなわち，平均値に近

い）場合を除いて，一般に２％以下である。事実数値計算の結果から，突然変異率の増加後

の初期の世代における突然変異成分は，しきい値の値が座位数より大きいと，常に２％以下

であることが示されている。

d） 突然変異率の増加後の初期の世代における突然変異成分が約２％の程度（しばしば

これ以下）であるという結論は，パラメータ値のさまざまな組み合わせ（切断点，選択係数，

座位数，環境分散，自然突然変異率，突然変異率の増加分，遺伝子‘相互作用’のレベル，な

ど）で成立するので，比較的頑健であると考えることができる。しかし，この結論はある一組

の仮説から演繹したもので，経験的データから帰納したものでないことを認識すべきである。

したがって，型どおりの統計的信頼区間をこの２％値につけることはできない。

e） 本章で述べた結果は，選択係数の値 s＝０．２～０．８を使用したが，それは多くの多因子

性疾患に対して恐らく高過ぎる値である。他の値をすべて一定にして s を小さくすると，一般

的な効果としては，初期の世代での遺伝力が大きくなり，その結果突然変異成分が小さくなる

ようである（図１１．３）。平衡状態での突然変異成分に対する微弱な選択のインパクトは無視で

きる（すなわち，平衡状態での突然変異成分はやはり１に近い）。

f ） 表１１．３に示した結果と式（３１）及び式（３２）から，s＝０．２～０．８のとき FLTモデル

は，突然変異率が大きくない限り日常的な多因子性疾患を説明するのに多数の遺伝子座位を必
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要とする（発生率 P が座位当たり世代当たりの突然変異率 u より大きい）日常的な疾患では，

そのほとんどが微弱な選択を通して集団中に維持されると仮定するのが合理的であろう。原因

となる座位で突然変異率が高いとするのは，そのような状況は新しい突然変異体が集団中に

（１名が罹患している家系図から）かなり多く見付かるに相違ないことを予測させるから，妥

当ではない。実際は，そうであるようには思えない。したがって多くの多因子性疾患では選択

係数 s は恐らくもっと微弱で，突然変異率が増加したときの突然変異成分の値は更にもっと小

さいであろう。

g） 孤発症例があると，突然変異成分MCは平衡状態でも突然変異率増加後の初期の世

代でも，小さくなるようである。数値結果を変化させる因数はほぼ［１－（a／PT）］であり，これ

は集団中における罹患者の総数のうちの孤発症例が占める相対的割合の補数である。

h） 最後に，突然変異成分の予測は，突然変異―選択のバランス下にある集団で突然変異

率の増加が生ずるという切断選択モデルによっているが，別の選択形式（例えば，平衡選択）

や非平衡状態の集団で起こる誘発突然変異が突然変異成分を劇的に増加させるということはな

いようである。対照的に，FLTモデルの数値評価に使用した諸仮定から得られた突然変異成

分は，ほとんどの日常的多因子性疾患において期待される実際の突然変異成分の過大推定と見

なしてよい。

１１．５．要 約

（３００） 本章では，多因子性疾患の易罹病性の遺伝力と突然変異成分との関係を研究する

ため，有限遺伝子座位しきい値モデルを提示し，突然変異率の増加に対する多因子性疾患の応

答性の１つの尺度を提供している。後者は集団の放射線被ばくの結果起こると仮定されている。

このモデルは（i）（標準の多因子しきい値モデルと同じ）しきい値の考え方を用いているが，

座位数が有限であるという仮定を考慮に入れて再定義されている；また（ii）突然変異と選択

を２つの追加パラメータとして含めている。

（３０１） 遺伝力と突然変異成分との関係は１つの式の形で表すことができないので，この

関係を研究するため放射線被ばくの２つのシナリオについてコンピュータシミュレーションを

実行した：集団の（i）（突然変異率の恒常的な増加をもたらす）毎世代の放射線被ばく，又は

（ii）（突然変異率の一時的な増加をもたらす）１世代だけの放射線被ばく。

（３０２） その結果から，突然変異率の恒常的な増加では（すなわち，集団が毎世代に放射

線被ばくする場合），被ばく後の最初の数世代における突然変異成分は非常に小さく，（多くの

多因子性疾患で推定されているほぼ３０～８０％の）遺伝力の広い範囲にわたって，２％を超え

ないことが示された。
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（３０３） このような放射線被ばくの条件下で，（多くの世代を経過した後に到達する）突然

変異と選択の新たな平衡状態において，突然変異成分は，病因に非遺伝性の成分（孤発症例と

呼ばれる）がない限り１となる；孤発症例があると，突然変異成分は新しい平衡状態で１よ

り小さいであろう。突然変異成分が１ということは，突然変異率の x％の増加で疾患頻度が x

％増加することを意味する。

（３０４） 突然変異率の１回増加では，第１世代の突然変異成分は突然変異率の恒常的増加

を含む条件下で推定された第１世代の突然変異成分に等しい。しかし，前者では突然変異成分

は漸次減少してゼロとなる。

（３０５） コンピュータシミュレーションのすべての結果において，５座位モデルが用いら

れた。多因子性疾患の原因となる遺伝子座位の数の問題（及び，突然変異成分を推定するため

の有限遺伝子座位しきい値モデルの生物学的な妥当性）について，遺伝的負荷の理論を用いて

取り組んだ。この調査からの主要なメッセージは，多因子性疾患の原因となる遺伝子の突然変

異率が，（他に考えられる先験的根拠がないので）メンデル性疾患の原因遺伝子のそれと同じ

オーダーであるならば，これらの疾患に対する選択が微弱（現今のヒト集団の大部分の多因子

性疾患で成り立つとみられる）である場合，このモデルで現行の多因子性疾患の発生率を説明

することができるということである。したがって，当面のところ，有限遺伝子座位しきい値モ

デルは，多因子性疾患の突然変異成分の推定についての適切な枠組みを提供していると結論で

きよう。
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１２．放射線防護との関連

１２．１．は じ め に

（３０６） 自然発生の遺伝性疾患は罹病率と死亡率にかなり寄与する。そのうちメンデル性

疾患（すなわち，簡単に予測できる遺伝様式を持つもの）には生産児の約２．４％，多因子性疾

患（先天異常と慢性疾患）には集団のおよそ７１％の人々が罹患する。放射線被ばくの遺伝リ

スクの推定において，これらの疾患とその頻度は，予測されるリスクが無視できる大きさなの

か，わずかなのか，あるいは無視できないほどなのかを調べる基準として好都合な枠組みであ

る。

（３０７） 突然変異と疾患の間に直接の関係がみられるメンデル性疾患の場合には，リスク

の推定手順は比較的簡単である。それがこれまでこの分野でこれらの疾患のリスクに重点が置

かれてきた理由である：すなわち，集団における突然変異遺伝子の動力学とマウス放射線研究

の誘発突然変異のデータとについて長い間に確立された集団遺伝学理論とをこの目的のために

用いることができた。これとは対照的に，多因子性疾患については，突然変異と疾患との関係

が複雑なことと，適切な理論，それらの遺伝的基礎，及び集団におけるそれらの維持機構の知

識，それに観察データ等が不十分であるため，リスク推定の進展は非常に限られていた。現今

の多因子性疾患の調査研究においてなされつつある進展に照らして，本課題グループは上記の

問題に関していま何ができるのかを探索する課題を与えられた。

（３０８） 課題グループがとったやり方は，疾患の易罹病性の（ただし遺伝子座の数を有限

とするように修正した）多因子しきい値モデル（MTモデル）と突然変異―選択の平衡の考え

を取り入れた機械論的モデルを開発し，それからこのモデルを用いて集団中の多因子性疾患の

頻度に対する（放射線被ばくの結果として）突然変異率が増加したときのインパクトの問題に

答えることにあった。（第３章から）回顧すれば，MTモデルは多因子性疾患の遺伝様式の観

察パターンを説明するためと，これらの疾患の集団中の頻度から血縁者のリスクを予測するた

めに用いられた。突然変異―選択のバランス（すなわち平衡理論）の考えが，集団のポリジー

ン形質／量的形質の変動の進化と維持（第８章）やリスク推定の倍加線量法（第１０章と１２．２

節）を説明するための多くのモデルの基になっている。

（３０９） ここで‘有限遺伝子座位しきい値モデル’（FLTモデル）と呼ぶ機械論的モデル

から次のことが可能となる：（i）突然変異率の単位当たり相対的増加の疾患発生率の相対的
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増加を表す（相対的な増加はそれぞれ自然突然変異率及び疾患自然発生率についてである）突

然変異成分（MC）という量の大きさを推定する；そして（ii）広義の遺伝力（表現型変異全

体に対する継世代遺伝的効果の相対的重要性を表す量，第３章参照）と突然変異成分の関係

を明らかにする。文献に見られる通常の多因子性疾患に対する広義の遺伝力の推定値はおよそ

３０～８０％の範囲にある（表４．１参照）。

（３１０） 前述した FLTモデルを多因子性疾患の突然変異成分の推定に適用すると，２つの

主要な結論が得られる（第１１章）。第１に，易罹病性の遺伝力の値の広い範囲（h２B＞０．１０）

にわたって，わずかであるが恒常的な突然変異率の増加に続く最初の数世代で，突然変異成分

の値はわずか１～２％のオーダーである。第２に，同様に突然変異率の増加が生じるがそれが

１世代だけであるとき，突然変異成分は最初の数世代で小さく（１～２％），その後の世代では

ゼロに向かって減少していく。これらの結論を放射線防護のリスク推定との関連で調べるため

には，遺伝リスクの推定値がどのようにして求められ，放射線防護にそれをどのように用いる

かについて，まず簡単にレビューするのが有益である。

１２．２．リスク推定に倍加線量法を用いる背景

（３１１） 電離放射線に被ばくした集団の遺伝性疾患（メンデル性疾患と多因子性疾患の両

方）の放射線リスクを推定するには倍加線量法が用いられる。この目的のため，第１０章に示

した式（６）を用いる：

単位線量当たりのリスク＝P×（１／DD）×MC （６）

ここで，P は調査される疾患の疾患分類のベースライン発生率，１／DDは単位線量当たりの

相対突然変異リスク，そしてMCは突然変異成分である。倍加線量法は，毎世代に生じる疾

患原因となる自然突然変異率とそれを除く選択とのバランスが存在する結果，集団内の遺伝病

頻度が比較的安定していると仮定する平衡理論に基づいている。換言すれば，リスク式（６）

中の量 P は被ばく以前の平衡状態における疾患分類の発生率を表す。

（３１２） 第１０章で述べたように，倍加線量（DD）は１世代で自然に生ずる突然変異（率）

と同じ大きさの突然変異（率）を起こすのに必要な放射線量である。それは，一群の座位での

平均自然突然変異率を同じ座位群での単位線量当たりの平均誘発突然変異率で割ることによっ

て推定される。倍加線量の逆数（１／DD）は単位線量当たりの相対突然変異リスク（RMR）で

ある。DDが大きいほど RMRは小さいことは明らかで，その逆も言える。最近まで使われて

きた DDの推定値は低 LET低線量放射線緩照射での１Gyであり，主としてマウスの特定座

位法から得たデータに基づいている（NAS，１９９０；UNSCEAR，１９９３）。突然変異成分の考え
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についてはすでにこの報告書で詳しく述べた（第１０，１１章）。

（３１３） 集団が毎世代放射線に被ばくすると，新しい突然変異が遺伝子プールに加わり，

そして選択の作用を受ける；そして最終的に突然変異と選択との間の新しい平衡状態に到達す

る。新しい平衡状態では，突然変異頻度（したがって疾患頻度）がより高くなる。集団が新し

い平衡状態に到達するまでに要する時間（世代で表す）は，新しい突然変異が遺伝子プールに

入る速度と選択の大きさに依存する。放射線被ばくが１世代だけで起きる場合には，突然変

異率の増加は一過性であり，その後減少し，多世代を経過して‘元’の平衡状態の値に戻る。

１２．３．UNSCEAR１９９３における遺伝リスク推定値

（３１４） 常染色体優性疾患と X連鎖疾患について，ごく最近までは，毎世代放射線被ばく

の条件下で，新しい平衡状態におけるリスクをまず求めていた。例えば，集団が世代当たり０．０１

Gyの割合で放射線に被ばくすると仮定して，UNSCEAR（１９９３）は新しい平衡状態でのこれ

らの疾患のリスクを０．０１Gy当たり１００症例／１０６生産児と推定した。計算に用いた P，１／DD

及びMCの値は，P＝１０，０００／１０６，０．０１Gyに対し１／DD＝１／１００，それにMC＝１である。

（３１５） 被ばく後第１世代のリスクは，新しい平衡状態でのリスクから‘逆算’して，

０．０１Gy当たり１０６生産児当たり１５症例とした。ここでは，第１世代における選択係数は突

然変異成分に等しく，その値を０．１５と仮定している。常染色体劣性疾患については，推定値

は新しい平衡状態で０．０１Gy当たり約１５症例／１０６生産児とし，（第一世代で）０．０５症例／１０６

生産児／０．０１Gyとしたが，これらの値に到達した詳細は示されていない。これらの推定値は

すべて UNSCEAR１９８８報告書（UNSCEAR１９８８）の推定値と同じであることに注意されたい。

１２．４．多因子性疾患に対する ICRP（Publication 60）のリスク推定値

（３１６） メンデル性疾患について，Publication 60（ICRP１９９１）にある主委員会のリスク

推定値は UNSCEAR１９８８年報告書と同じであった。しかし，すべての遺伝的影響についての

リスク係数を推定する目的から，主委員会は多因子性疾患についても少なくとも暫定的なリス

ク推定値を与えることが重要であると考えた。リスクの式で用いられた数値は次のとおりであ

る：（i）先天異常と慢性疾患について P＝７１０,０００／１０６；（ii）１／DD＝１／１００（０．０１Gy当たり）；

そして（iii）平衡状態においてMC＝０．０５。得られた新しい平衡状態でのリスク推定値は３５５／

１０６／０．０１Gy（すなわち７１０,０００×１０－６×０．０１×０．０５＝３５５／１０６）であった。

（３１７） 多因子性疾患のリスク係数を計算するに当たり，多因子性疾患の多くは中年ある

いは晩年に発症し，したがってメンデル性疾患より重篤度は低いと考えてよいという事実を勘
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案して，ICRPは上記の推定値を‘補正’する必要があると考えた。主委員会は，多因子性疾

患の重篤度はメンデル性疾患の１／３であると恣意的に判断した。重篤度をこのように補正

すると，多因子性疾患のリスク係数は生殖年齢期集団で１．２％／Gy（すなわち，［３５５／１０６］×

［１／３］を Gy当たりのパーセントで表すと１．２％）となった。（すべての年齢の）一般集団に

ついては，１．２％／Gyの推定値に更に０．４（平均余命を７５歳，平均生殖年齢を３０歳と仮定す

ると，３０／７５＝０．４）を乗じて下方修正し，０．５％／Svとなった。ここで繰り返し強調するが，

これらの推定値はすべて，集団での突然変異率が恒常的に増加して平衡状態になったときの予

測リスクに当たる。

（３１８） Publication 60 において，重篤度を取り入れる理論的根拠は次のとおりであった

（B１５３項）：

‘…出生時あるいは幼児期に判明した常染色体優性の障害は全有病率０．９％のうちのわずか

な部分を占めるのみで，より一般的な障害は成人になって初めて現れる。先天異常は出生時に

みられる。その他の一般的な多因子性障害は成人期に発病する。知られているすべての自然発

生の遺伝性障害の約１／３から１／２が重篤で，致死がんに等しい重篤度とみなされる。な

ぜならばそれらの障害は幼若時に発現するか，または成人の致命的な疾病と同じくらい有害で

あると考えられるからである（たとえばハンチントン病）。’

（３１９） 多因子性疾患についての論法は，次のように概説されていた（B１５８項）。

‘…有病率を約７０％，突然変異成分をそのうちの５％，（一応”合理的”な値），倍加線量を１

Gy（他の遺伝する疾病について得られた値）と仮定すると，全集団の１人あたり全世代にわ

たる発生確率は約１．４×１０－２Gy－１（３．５×１０－２Gy－１×３０／７０）である。多因子性疾病の中には B

１５３項に述べた障害に比べて有害でないものもあるので，この確率は，その影響の重篤度に関

して重みづけをしないでそのまま加えるべきでない。この重みづけはある程度恣意的にならざ

るをえない。この確率を０．５×１０－２Gy－１に減らすこと，すなわち約１／３の重みづけをするこ

とが提案されている。’

１２．５．Publication 60 の結論と課題グループの結論

１２．５．１．突然変異成分の推定値

（３２０） 課題グループの目標は，多因子性疾患についての現行の知識を用いて，集団中の

これらの疾患の頻度に対する（放射線被ばくによる）突然変異率増加のインパクトの評価を可

能にする適当なモデルを開発することであった。この目標は達成された：すなわち，課題グル

ープが開発した有限遺伝子座位しきい値モデルとコンピュータプログラムによって，ここで突

然変異成分（MC）と呼ぶものを推定し，それと易罹病性の遺伝力との関係を定めることがで
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きた。

（３２１） 突然変異成分は突然変異率の（自然突然変異率に対しての）単位の相対的増加当

たりの疾患頻度の（すなわちベースライン頻度に対しての）相対的増加率の尺度を提供するも

のである。その大きさは（１回の一過性の突然変異率の増加の原因となる）一世代だけの被ば

く後，あるいは（突然変異率の恒常的な増加の原因となる）毎世代の被ばく後，関心のある任

意の世代について予測することができる。

（３２２） コンピュータシミュレーションによる研究の結果は次のとおりである：

・１回の突然変異率の増加では，突然変異成分は小さく，被ばく後の最初の世代で約２％を

超えることはない。その後の世代で被ばくがなければ，突然変異成分は次第に減少してゼロ

になる。

・突然変異率の増加が恒常的な条件下では，被ばく後の最初の数世代の突然変異成分はやはり

およそ２％である。これは，突然変異率の恒常的な増加が１５％（この報告書でモデルの予

測を例示するのに用いられている値）のとき，ベースラインと比べた疾患頻度の増加は１５％

の２％であることを意味する。

・被ばく条件が同じなら，突然変異と選択の新しい平衡状態（突然変異率と選択係数の大きさ

に依存して，多くのあるいは数十の世代後に到達する）で，MC値は１になり得る。これは，

突然変異率の１５％増加が恒常的であるなら，新しい平衡状態での疾患頻度が１５％増加す

ることを意味する。

（３２３） 突然変異成分を推定するのに用いるモデルの仮定の１つは，放射線被ばくにより

多因子性疾患のもとになる遺伝子すべての突然変異率が同時に増加するとしていることを，こ

こで強調しておくべきである。この仮定はしかし，低線量では生物学的に非現実的である。し

たがって，実際の突然変異成分は，特に初期の世代では，モデルで予測されるものより小さい

であろう。

（３２４） 第２に，このモデルから，（突然変異率の恒常的増加のシナリオでは）平衡状態で

のそれを含めて，被ばく後の任意の関心のある世代の突然変異成分（したがって間接的にはリ

スク）の大きさを理論的に予測できるとはいえ，課題グループは，リスクの予測（多因子性疾

患についてもあるいはメンデル性疾患についても）を先の見える将来，すなわち第１又は第２

世代に限るのが慎重なやり方であると信ずる。これは，新しい平衡状態でのリスク予測は非現

実的で検査不可能な以下の仮定を含むという推論からである。すなわち（i）ヒト集団の状況

（例えば人口動態と健康管理）が非常に長い期間一定である，そして（ii）突然変異成分の推定

に用いた様々なパラメータ値とリスク式中の他の量（例えば P と１／DD）が人の何十何百世

代の間変わらない，とする仮定である。

（３２５） Publication 60（ICRP，１９９１）は，突然変異率の恒常的増加の条件下で，新しい
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平衡状態での多因子性疾患の突然変異成分MCは約５％のオーダーであると仮定した。この

突然変異成分の値は先天異常に対する誘発突然変異のインパクトを推定するため BEIR V報告

（NAS，１９９０）で用いられた平衡状態での突然変異成分の値（５～３５％）の範囲の下限である。

Publication 60 と BEIR V報告の中でこの値が過小推定で間違いであることは今では明らかで

ある。

１２．５．２．突然変異成分とリスク推定

（３２６） 課題グループは多因子性疾患の突然変異成分（MC）の推定値を提供することに

成功したが，突然変異成分だけでリスクが決まるのではないことを理解すべきである。これは，

リスク式（すなわち単位線量当たりのリスク＝P×［１／DD］×MC）には２つの量，すなわち P，

ベースライン頻度，と１／DD，単位線量当たりの相対突然変異リスクが含まれているという事

実による。これまで用いられてきた値は；P＝７１０,０００／１０６と１／DD＝１／１００（０．０１Gy当たり）

（倍加線量の推定値１Gyに基づく）である。これらの値がまだ有効であるかどうかは調べる

必要がある。今のところ上記の P の推定値の妥当性を疑う説得力のある根拠はない。しかし

以下で簡単に議論するように，

・倍加線量（DD）の推定についての基本となる考え方と DD値そのものの大きさについて疑

問が提出されている；

・誘発遺伝性疾患の観点から関心の向けられるヒト遺伝子の大部分は，誘発遺伝疾患の観点か

ら，生きて産まれる範ちゅうに入る誘発突然変異として，対応していそうにもないことを示

唆する議論が提示されている。また，

・若干の選ばれた遺伝子の突然変異よりも，多系統発生異常，成長障害，それに精神遅滞が，

量的により重要な人の放射線誘発遺伝的損傷の悪影響の中にありそうだ，と今や信じるに足

る根拠がある。

いずれわかることだが，これらすべてはリスク推定の問題へのアプローチとリスクを表現す

る方法に重大な影響を持つはずである。

１２．５．３．倍加線量計算の基本となる考えと倍加線量の大きさ

（３２７） リスク推定でこれまで用いられている倍加線量の推定値１Gyは，自然及び誘発

突然変異率を劣性表現型への突然変異について少数の遺伝子群で調べた，もっぱらマウスのデ

ータに基づいている。最近の再評価は，人の誘発遺伝性疾患のリスクを推定するのに，マウス

のデータだけからの倍加線量を用いるのは，考え方として欠陥があることを示唆している

（Sankaranarayanan，１９９８）。

（３２８） これについての１つの重要な理由は，人の自然突然変異率には性による差があり，
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また父親の年齢と共に増加することである；マウスではこの２点についてはっきりした証拠

がない。第２の理由は，最近発表された自然発生のモザイク突然変異とそれに由来するクラス

ター突然変異についてのマウスデータは，倍加線量の計算に用いてきたマウスの自然突然変異

率の推定値に対して疑問と不確かさを投げかけていることである。

（３２９） その結果，１９７２BEIR報告書（NAS，１９７２）で行われたように，倍加線量 DDの

計算で人の自然突然変異率とマウスの誘発突然変異率を用いる方が望ましいと示唆されるよう

になった（Sankaranarayanan，１９９８）。人の自然突然変異率とマウス誘発突然変異率について

の情報の注意深い分析が，人の遺伝性疾患のリスク推定に適用できる倍加線量 DDを推定す

る前に必要であるというのがそのメッセージである。そのような調査研究が現在行われてい

る；改訂された DDは約１．５Gyのオーダーになりそうだというのがその見通しである（Sank-

aranarayanan，未発表）。倍加線量の再評価は，メンデル性疾患と多因子性疾患の両方のリス

ク推定にかかわる全般的な問題である。

１２．５．４．人の生産児の疾患原因となる放射線誘発突然変異の回復度

（３３０） 初期には，マウスの誘発突然変異の研究に用いる遺伝子の選択は，人の遺伝性疾

患との関係によるのではなく，むしろ簡単に見付かる突然変異表現型と放射線で変異し易いこ

と（すなわち，十分な数の突然変異の子どもの回復度）によって決められていた。振り返って

みると，これらの遺伝子の多くは生存に必須でなく，また欠失しても生存力が失われないゲノ

ム領域に位置していることが今や明らかである。これらの機能的及び構造的属性は，この点に

関して研究された大部分のヒト遺伝子によって共有されているように思われない。関与する遺

伝子のうち誘発突然変異のある割合だけが生産児となり，したがって‘回復可能’となると推

測される。同様に後者は，人の遺伝性疾患のリスクはマウスの‘回復した’突然変異のデータ

に基づいて予測したリスクより小さいかもしれないことを意味している（Sankaranarayanan，

１９９３，１９９５，１９９８，１９９９）。

（３３１） 現在のところ，人のリスク推定にマウスの突然変異データを用いる以外に替わる

ものはないから，マウスの誘発突然変異と人の遺伝性疾患リスクとの間のギャップを埋める必

要がある。より明確には，疾患の観点から重要なヒト遺伝子のどの位の割合が生産児になる放

射線誘発突然変異に対応するかを調べる必要がある。自明なことであろうが，これもまたメン

デル性疾患と多因子性疾患の両方のリスク推定に関する全般的な問題でもあり，現在研究が進

められている（Sankaranarayanan，未発表）。

１２．５．５．人の放射線誘発遺伝損傷の潜在的‘疾患表現型’

（３３２） 人の放射線誘発遺伝損傷の潜在的表現型の問題は，これまでリスク推定であまり

113



注意が払われてこなかった。リスク式すなわち単位線量当たりのリスク＝P×（１／DD）×MC

を用いるとき，その誘発突然変異が社会的かかわりを持つ（P の推定値に含めて）問題の遺

伝子が回復可能な誘発突然変異に相当し，それらは既知の表現型によって同定できると仮定し

ている。放射線は細胞内にエネルギーをランダムに沈着することによって遺伝損傷を誘発する

から，遺伝損傷を誘発する確率はゲノム全領域で同じと仮定することができる。しかし，（大

部分が複数座位の欠失であることが知られている）誘発損傷のほんのわずかの割合が生きて産

まれることと両立する（それと，まだ調べられていないゲノム領域で起こり得る）ので，これ

らの回復可能な欠失の表現型がどのようなものかを確認する必要がある。

（３３３） 放射線誘発の複数座位欠失の潜在的表現型についてのある程度の洞察は，臨床表

現型として同定された自然発生の人の微小欠失の研究から得られている。それらは異なる染色

体にあるにもかかわらず，その多くは成長遅延，精神遅滞，それに多系統発生異常などいくつ

かの共通の属性を共有している。発生過程に関与する遺伝子は数が多くまたゲノム全体に分布

しているという事実，それに，全ゲノムが放射線効果の標的である事実を考えると，多系統発

生異常が少数の選ばれた遺伝子の突然変異よりも人の放射線誘発遺伝損傷の量的にもっと重大

な悪影響の一部であるらしいと結論するのは当を得ている（Sankaranarayanan，１９９９）。この

ことから，リスク推定の焦点を既知の遺伝性疾患から拡大してこれらの発生への悪影響を含め

る必要がある。放射線誘発の先天異常，発生遅延，骨格異常などのマウスの実験データはこの

点で有益である。

（３３４） これらの発生への悪影響の多くが回復可能な欠失あるいはゲノムに誘発された他

の大きな変化と関連しているとここで仮定され，それらは全体として常染色体優性遺伝の様式

を示すと予測されることを注意すべきである。したがって，それらの遺伝的基礎は多因子性起

源であると解釈されている自然発生の先天異常と同じではない。含みとして，先天異常は慢性

多因子性疾患とは別に考える必要がある。この問題に関する研究は現在進行中である（Sank-

aranarayanan，未発表）。

１２．６．主委員会の遺伝リスク推定値の改訂はいま正当化されるか？

（３３５） 前節で述べた進展に照らして，主委員会による遺伝リスク（メンデル性疾患と多

因子性疾患）推定値の正式な改訂には，現在行われている研究の更なる考察が必要である，と

いうのが課題グループの見解である。その間，ICRP Publication 60 にある現在の遺伝リスク

推定値を放射線防護で用いることは適切であり，リスクの過小評価にはなりそうにない。

（３３６） 実際ここで勧告されている多因子性疾患の突然変異成分の値の下方修正は，遺伝

リスク全般の倍加線量が大きくなるらしいことと合わせて，放射線による遺伝リスクの将来の
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推定値は現在用いられている値よりも小さくなることを暗示している。しかし，遺伝性疾患の

自然有病率と考慮すべき世代数に関する判断が将来導かれるリスク推定値に影響するであろう

ことを注意することも重要である。

１２．７．要 約

（３３７） この章では，倍加線量法による電離放射線の遺伝リスク推定について簡単にレビ

ューし，多因子性疾患の突然変異成分（放射線被ばくの結果としての突然変異率の増加に対す

るこれら疾患の応答の尺度）の推定について課題グループが得た主な結論の意義を評価した。

上に言及した結論は次のとおりである；

・集団が有限な率で毎世代放射線被ばくをすると，被ばく後の最初の数世代での突然変異成分

は小さく，約２％のオーダーか多くの場合それより低い。これは，突然変異率が x％増加し

たとき，疾患発生率の予測される増加は x％×２％×P（P はベースライン発生率である）

であることを意味する。

・放射線の条件が同じであれば，（突然変異率の増加分と選択係数によるが，たくさんのある

いは数十世代後に到達する）新しい平衡状態での突然変異成分の値は１に到達しうる。こ

れは，毎世代の突然変異率の x％の増加が疾患発生率の x％の増加（すなわち，P の x％）

として反映されることを意味する。ICRP Publication 60（１９９１）で用いられた多因子性疾患

全体についての平衡状態での突然変異成分を５％とした仮定は，現在では誤りであったと

判断される。

・放射線被ばくが一世代だけに起きたのであれば，被ばく後の第１世代の突然変異成分はや

はり約２％であるが，それはその後の世代で次第に減少しゼロとなる。

（３３８） 課題グループの作業は多因子性疾患の突然変異成分の解明にあった。これはリス

ク式（すなわち単位線量当たりのリスク＝P×（１／DD）×MC中の３つの量（P＝疾患発生率，

１／DD＝相対突然変異リスク，それにMC＝突然変異成分）の３つの量についてだけである。

目下進展中なのは：倍加線量 DDの計算とその大きさに関するデータソース，ヒト遺伝子の

どの位の割合が回復可能な放射線誘発突然変異に相当しそうなのかの問題，それに人の放射線

誘発遺伝損傷の表現型，についてである。これらの諸事実を勘案し，この報告書では従来の

ICRPリスク推定値の改訂は行わない。
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