研究実施計画

（研究の概要）

中国青海省、甘粛省及び西蔵（チベット）自治区における少数民族（チベット族）の現代的健康問題を「適応」「不適応」という言葉を鍵言葉として研究する。

標高海抜３０００メートル近い高地に暮らす中国青海省、甘粛省及び西蔵（チベット）自治区の遊牧を生業とする少数民族は、近年、急激な生活様式の近代化を経験しつつあり、その結果、これまで比較的少なかった、肥満や糖尿病、高血圧といった生活習慣病の増加が報告されている。その原因の一つとして、こうした生活習慣病の増加が、長い期間における寒冷高地での低酸素環境への適応によって、増悪している可能性が指摘され始めた。

標高３０００メートルを越える高地を特徴付ける気象学的、生態学的特徴として寒冷と低酸素が挙げられる。一方、こうした高地に人類が居住し始めたのは数万年前からと推定されている。西蔵高原は最も早い時期に人類が居住を開始した地域で、約２万年前と考えられている。２万年という時間のなかで人々は高地居住への適応を果たしてきた。ちなみに、人類が南米アンデス高地に住むようになったのは約１万年前であり、高地での低酸素環境への適応は、南米アンデス高地と西蔵高原では異なる可能性が指摘されている。南米アンデス高地では、赤血球の増加によって低酸素への適応を果たしているのに対し、西蔵高原では血流の増加によって低酸素環境への適応を行っている。南米アンデス高地における赤血球数増加における低酸素環境への適応は、低酸素という環境にエリスロポエチン産出臓器である腎臓（および肝臓）が反応しエリスロポエチンの増産を行い、造血組織がエリスロポエチンの増加に反応し赤血球産出量を増やすことで血液の酸素の運搬能力を高める適応である。これは短期的高地居住でも見られる反応であり、より迅速な適応である一方、低地への移動によって赤血球増加は回復する、より短期的適応だといえる。一方西蔵高原での適応は、赤血球増加を伴わない血流量増加によるものであり、短期的な赤血球増加がもたらす、頭痛、目まい、血栓といった副作用を避けながら、低酸素環境への適応を果たしているという意味で、より長期的適応といえるかもしれない。しかし近年、こうした適応が、生活習慣病の増悪因子となっている可能性が指摘され始めた。一方、この地域は、飲茶の際に塩をお茶に入れる習慣がある。そうしたお茶を１日に何杯も飲む。こうした習慣は、長年の寒冷高地への文化的適応だった可能性が考えられるが、現在の肥満、高血圧等に関しては増悪因子である。比較的肥満や高血圧の発症要因が少なかった過去には、こうした環境適応が、健康の維持に何らかの役割を果たしていた可能性はある。そうした過去の適応が、現在の不適応になる。その過程を検証し、現代的な健康増進プログラムを考えることを目的とする。

本研究では、過去の環境適応、この場合は低酸素環境への適応が、現在の近代化を迎えつつある寒冷高地の健康―肥満、糖尿病、高血圧といった生活習慣病―へ与える影響について調査することとした。
具体的には、性、年齢、出生地、居住地といった研究協力者の属性と、身長、体重、体脂肪率、さらに耐糖能、血液生化学的検査、低酸素適応遺伝子の候補及びHｂ、Ht、HbA1C等を調べ、低酸素環境への適応と肥満、糖尿病の関係を、低酸素適応遺伝子の候補及びHｂ、Htや居住地高度との相関を解析することとする。同時に西蔵高原居住者では、低酸素適応遺伝子の候補であるEPAS1遺伝子に変異が認められるとの報告があり、その変異の頻度と起こった時期を分子時計と系統解析の手法を用い検討することとする。

　申請者は、これまでの研究で「人類と疾病」に関し、適応・共生の視点から「人類の環境適応と不適応」を鍵言葉に研究を行ってきた。ある時期のある環境への適応が、その後の社会変化によって不適応をもたらし、結果として、現代的健康問題を引き起こす事例を研究している。そうした意味において、西蔵高原における寒冷高地適応と現代的健康問題の関係は人類と健康を考える上で大きな示唆を与えてくれるものと考えている。

（対象地域）
研究対象地域は中国青海省、甘粛省及び西蔵（チベット）。この地域は、標高が海抜３０００メートルに及ぶ地域である。この地域に人類が進出したのは約２万年前と考えられている。以降人類はこの高地において狩猟採集、牧畜を生業として暮らしてきた。人類が峻険な高地を目指した理由はいまだ明らかではないが、人口密度が疎で、気温の低い高地での生活は、感染症から身を守るといったことに適していた可能性が高い。一方、高地における低酸素は、赤血数の増加や血流量の増加といった身体的適応を促した。

寒冷と乾燥は、作物の栽培には厳しい環境であり、高地の住民は歴史的に、低栄養に適応してきたと考えられる。それが生活の近代化に伴い、現在、急激に生活習慣病が増加してきている地域である。

この地域では、そうした生活習慣病の増加にもかかわらず、飲茶の際に塩をお茶に入れる習慣がある。

（研究対象者）

　中国青海省、甘粛省及び西蔵（チベット）における牧畜民、約１０００人を対象とする。

（研究対象項目）

　社会学的属性（年齢、性、出生地、居住地域等）、身体学的属性（身長、体重、血圧、体脂肪率等）、血液生化学的検査（血球数、Ht、Hb、HｂA1C等）、栄養調査（食事調査）、遺伝的解析（低酸素適応遺伝子（EPAS１等））を行う。解析には多重ロジスティック解析、および分子系統解析を用いる。

（研究体制）

研究体制としては、中国北京共和医科大学張孔来教授、青海大学医学部ツエリン講師、青海民族大学外国語学部扎西才譲（タシツリン）教授、大連医科大学張卓准教授、福建省疾病予防センター夏品苍所員、昆明医科大学張建萍教授、長崎大学研究推進戦略室蔡国喜を共同研究者として研究を進めることを考えている。

