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研究成果の概要（和文）：1369名の健診受診者を対象にGWASを実施した。喫煙習慣の指標として喫煙歴の有無（非喫煙
者865名）及び喫煙指数（333名がSmoking Index>200）を用いた。GWASでは有意な関連を認める領域は同定されなかっ
た。これまでに報告された喫煙行動に影響を与える遺伝因子の日本人における影響を検討したところ、HTR2A (seroton
in 2A receptor) およびNRXN1 ( neurexin 1)において、いずれの指標とも有意な遺伝的関連が認められた。一方、こ
れらの遺伝因子は禁煙治療の成否が判明した56例において禁煙治療の成否との遺伝的な関連は認められなかった。

研究成果の概要（英文）：We have conducted GWAS for smoking behaviour using 1369 healthy Japanese adults. 
Smoking behaviour was evaluated by smoking status (current, ex or never) and smoking index. Although we 
failed to identify significant associations at any chromosomal regions at the GWAS level significance, 
some of the previously reported genes for smoking behaviour in non-Japanese populations showed some 
associations with smoking status and/or smoking index. These genes included genes encoding serotonin 2A 
receptor (HTR2A) and neurexin 1 (NRXN1). In 56 smoking individuals who completed 8 weeks of smoking 
cessation clinic, none of these genetic factors were related to success or failure of smoking cessation.

研究分野：呼吸器内科
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１．研究開始当初の背景 
 
喫煙行動には遺伝的素因が関与しているこ
とが明らかになっている。欧米におけるゲノ
ム ワ イ ド 関 連 解 析 研 究 （ genome-wide 
association study; GWAS）では、ニコチン
受容体やドパミン水酸化酵素などニコチン
作用に影響を与える遺伝子多型と喫煙行動
との関連が報告されている。しかしこれらの
研究は喫煙開始年齢や喫煙本数との関連、あ
るいは現喫煙者対元・非喫煙者との関連を解
析したものである。これらの指標は周囲の喫
煙環境や本人の疾病罹患などによって大き
く影響を受けることが指摘されている（図 1）。
一方、禁煙補助薬を用いた禁煙治療は本人の
強い意志のもとで行われるため、その成功／
失敗には環境因子の影響は比較的小さいと
考えられる。本邦では 2008 年よりニコチン
受容体部分作動薬のバレニクリン（商品名：
チャンピックス）が禁煙補助薬として使用可
能となり、禁煙外来における成功率は上昇し
た。現在までにバレニクリン投与による禁煙
成功者／失敗者を比較したGWASはない。我々
はこれまで炎症性肺疾患に関する遺伝子解
析研究を行い、多くの論文を発表してきた
（ Nat Genet. 2011;43:893 、 PloS Genet. 
2011; e1002170 等）。本研究は炎症性肺疾患
の遺伝子研究の一環として、喫煙行動に関連
する遺伝素因を複数の集団と GWAS を用いて
解明するものである。 
 
２．研究の目的 
喫煙は悪性腫瘍、心血管障害、種々の呼吸器
疾患など様々な疾病の発症リスクを上昇さ
せる。喫煙者のうち約 70％はニコチン依存症
と診断される。最近の欧米における研究では、
ニコチン作用に影響を与える遺伝子の多型
が、喫煙習慣と強く関連していることが明ら
かになっている。しかしながらこれら欧米の
研究結果を、遺伝的背景が大きく異なる日本
人にそのまま当てはめることはできない。本
研究では、禁煙外来を受診した日本人喫煙者
を対象とし、ニコチン依存に関係する遺伝素
因を解明することを目的とする。これにより
喫煙依存に陥りやすい者を検出し、早期の禁
煙介入指導により喫煙者を減少させること
が可能となる。 
 
３．研究の方法 
欧米におけるゲノムワイド関連解析研究
（genome-wide association study; GWAS）
では、ニコチン受容体やドパミン水酸化酵素
などニコチン作用に影響を与える遺伝子多
型と喫煙行動との関連が報告されている。本
研究は日本人においてニコチン依存に強く
関連している遺伝子多型を同定するもので
ある。1369 名の健診受診者を対象に喫煙歴の
有無（非喫煙者 865 名）及び喫煙指数（333
名が Smoking Index>200）を対象にゲノム網
羅的な遺伝子解析を実施し、これまで欧米を

中心に報告されてきた喫煙行動に影響を与
える複数の遺伝因子の日本人における影響
を検討した。具体的には、3 回以上の独立し
た候補遺伝子関連解析、あるいは 1回以上の
GWAS で報告された 16 の遺伝子（領域）を対
象とした（図）。これらの遺伝子はすべて、
(1)ニコチンの薬理作用に関係する遺伝子、
あるいは(2)ニコチンの薬物動態に関係する
遺伝子であった。 

 
喫煙依存の指標として、喫煙状況（現在、過
去、非喫煙）および喫煙指数（SI200 未満お
よび 200 以上）を用いた。HTR2A (serotonin 
2A receptor) および NRXN1 (neurexin 1)に
おいて、いずれの指標とも有意な遺伝的関連
が認められた（p=0.05-0.0001）。少なくとも
これらの遺伝子群は、人種を越えて喫煙行動
に関係していると考えられた。 
 
４．研究成果 
これらの遺伝因子の影響が禁煙治療の効果
と関連するかどうかを検討した。チャンピッ
クスまたはニコチンパッチを 8 週間使用し、
禁煙の成否が判明した症例 56例（成功 27例、
失敗 29 例）について解析を行った。日本人
において喫煙行動と関連が再現された遺伝
因子は、56 名においても喫煙指数や初診時の
呼気 CO との間に遺伝的な関連を認めた。一
方、禁煙治療の成否には明らかな遺伝的な影
響は認められなかった。喫煙への依存を規定
する遺伝因子は、必ずしも禁煙治療の成否と
は関連しないことが伺われた。 
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