
博士（栄養学）学位論文

肥満関連遺伝子多型がメタボリックシンドローム諸指標に及ぼす影響

　一軽度肥満を持つ日本人女性における短期介入と介入後長期追跡一

　　　　Z7fi7eots　of　Obesity－Re7ated　Genetic　Po！yn70mphi’sn？s　on　thθ

　／ndices　ofMetabo／ic　Syndromθ　ofSfrght／y　Obese／OPanesθ1・Vomθn　1）α加8

　　　　　Short　Tern7　lntervelltion∂ndLong－Tern？　Fo！70W－Up．

2009年

指導教員　香川 靖雄　教授

氏名　平井　　千里

　　　HIRAI，　Chisato

女　子　栄　養　大　学



目次

序論

1．メタボリックシンドロームの遺伝因子と環境因子

2．肥満とメタボリックシンドローム

3．メタボリックシンドロームの発生機序におけるインスリン抵抗性

4．アディポカインの肥満への影響

5．肥満における炎症マーカーの影響

6．肥満とプロヒビチン2の関係

7．エストロゲンと摂食との関係

8．肥満における遺伝子多型の影響

方法

1．対象者

2．栄養クリニック・ヘルシーダイエットコース（減量コース）のプログラム

3．検査項目

4．統計学的処理

結果

1．多型頻度

2．基礎データ

3．最近4年間のクリニック受講者の6ヶ月間の身体計測値および

　生化学指標の改善状況

4．再健診受講者の30年間の追跡調査

くまとめ〉

考察

1．多型頻度

2．最近4年間のクリニック受講者の6ヶ月間の身体計測値および

　　生化学指標の改善状況

3．再健診受講者の30年間の追跡調査

4．各種生化学データと食事摂取の関連性

5．将来の展望

くまとめ〉

謝辞

論文発表

参考文献

図表

　
　
　
　
　
　
　
　
　
1
1
1
1
1
1
L
嘘
三
1
1
1

7
－
ー
ユ
ρ
O
O
O
O
O

l
n
乙
今
∠
9
白
9
白



序論　　　　　　　　　　　　　　・

1．メタボリックシンドロームの遺伝因子と環境因子

　日本人のメタボリックシンドロームの診断基準は、①必須項目が内臓肥

満（ウエスト周囲径が男＞85cm、女＞90cm）、②脂質異常：HDLコレステ

ロール低値（〈40mg／dl）かつ／または高トリグリセライド（≧150mg／dl）、③

正常高値血圧（収縮期血圧≧130mmHgかっ／または拡張期血圧≧8

5mmHg）、④高血糖（空腹時血糖値≧110mg／dl）のうち①に加えて②

③④の2項目以上がある場合と定義されている1）。平成18年度国民栄

養調査によれば40歳以上の人口でメタボリックシンドロ・一一一…ム該当者は男

性25．1％、女性13．4％、同予備軍は男性25．8％、女性8．4％に達した。こ

れらリスクを放置すればやがて動脈硬化から脳卒中、心筋梗塞、高血糖

から糖尿病性の腎症や失明になる。しかしながら、メタボリックシンドローム

には苦痛がなく、罹患の危険度に個人差が大きいので、単に知識を伝え

るだけでは一次予防の成果は上がらない。健康人の段階から遺伝素因

を検討し発症を予知することが未来のテーラーメイド栄養学に求められて

いる。

　メタボリックシンドロームは一塩基多型（SNP）等の遺伝因子と、栄養・

運動等の環境因子が長期間に相互作用して発症する（図1）。遺伝因

子の関与は日系人のライフスタイル（居住地）の違いによる糖尿病の有

病率の差でも明らかである（図2）2＞。さらにメタボリックシンドローム発症へ

の遺伝因子の関与は中高年の一卵性双生児と二卵性双生児の兄弟

間の発症一致率の有意な差から立証されている（表1）3）。それと同時に

遺伝因子の等しい一卵性双生児であっても、兄弟間のメタボリックシンド

ローム関連の各リスクの発症一致度は肥満度、血糖、血圧、脂質異常

のいずれのパラメータも50％前後であるから、リスクの高い遺伝因子を持
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っていても、遺伝因子に応じた適切な栄養・運動によって予防ができると

考えられる。

メタボリックシンドロームは数十年の経過で進展するが、介入後の長期

追跡のデータは少ない。1～2年程度の減量指導が成功する臨床例は

多いが、長期追跡の結果は決してよくない。J－LIT（Japan　Lipid

IRterventioR　TriaD4＞では6年間の追跡中にもっとも死亡率が高かった

のは食事指導を受けた群でありハザード比は食事指導を受けなかった者

の約3倍となった。

メタボリックシンドロームは発症に数十年の経過を要するため、数十年

にわたって長期追跡を行うことが望ましいが、医師法24条によるカルテの

保存義務期間は5年間であり、それ以上の長期追跡は難しい。さらに、

数十年前には遺伝子多型も各種のアディポカインも未知であったが、女

子栄養大学栄養クリニックには当時の肥満是正の診療歴があるので、本

研究では最新4年間の減量コース受講者の減量効果と、過去に栄養ク

リニックにおける減量コースを受講した者のうち再健診受診を希望した者

の遺伝子多型やアディポネクチンを含む再健診を行った5）－7）。本学栄養

クリニックにおける四群点数法による食事指導が短期問だけでなく、長期

追跡でも改善しているかどうかが注目される。

2．肥満とメタボリックシンドロー一ム

　過栄養と運動不足によって、内臓脂肪の蓄積が進展する。内臓肥満

は脂質代謝異常、高血糖、高血圧を引き起こす。これらの疾患が重積

するとメタボリックシンドロームとなり、メタボリックシンドロームは心血管イベ

ントを引き起こすリスクファクターとして重要視されている8）。メタボリックシ

ンドロームのパラメータである内臓脂肪の蓄積、脂質異常症、高血糖、
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高血圧の問題点は、個々の代謝異常の程度は軽度であるにも関わらず、

重積すると動脈硬化性疾患を発症するリスクが増える。そのため、内臓

脂肪の蓄積、脂質異常症、高血糖、高血圧を症状が軽いうちに、動脈

硬化性疾患、糖尿病を発症するハイリスクな状態として捉えて早期から

治療することが、冠動脈疾患発症や糖尿病を有効に抑制することに結

びつくものと期待される。

　2005年には、メタボリックシンドローム診断基準検討委員によるメタボリ

ックシンドロームの診断基準1）が策定され、2008年4月から施行された特

定健康診査・特定保健指導9）でもメタボリックシンドロームと同様、ウエス

ト周囲径が基準以上であり、高血圧、高中性脂肪血症・低HDLコレステ

ロール血症、空腹時高血糖を持つ者に対して、保険指導が義務付けら

れた。

このように、内臓肥満が引き起こすメタボリックシンドロームは近年の日

本人における重要な問題のひとつとなっており、様々な対策がとられてい

る。

3．メタボリックシンドロームの発生機序におけるインスリン抵抗性

メタボリックシンドロームの発生機序は、完全には明確になっていないも

のの、その根底にはインスリン抵抗性が存在すると考えられる。

　インスリンは細胞膜上に存在するインスリン受容体と結合し、チロシン

キナーゼを活性化し、insulin　receptor　substrate（IRS）やsrc　homology

and　collageR（Shc）などの基質たんぱく質のリン酸化を促進する。これら

の基質にsrc　homology2（SH2）部位を持っいくっかのたんぱく質が結合

しphosphatidylinositol－3（PI－3）キナーゼ経路と、増殖に関する

mitogen－activated　protein（MAP）キナーゼ経路が活性化される。
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　PI－3キナーゼはphosphoinositide－dependent　protein　kinase　1

（PDK－1）を活性化し、prote沁kinase　B（PKB）やatypical　proteiR

kinase　C（aPKC）をリン酸化し、これらの活性化を促す。この2つの酵素

は細胞内に存在するGLUT4を含む小胞に作用し、小胞の細胞膜への

移行を促進する。この結果、細胞膜上のGLUT4が増加し、ブドウ糖の取

り込みを促進する。

　インスリンは肝臓においてグリコーゲン合成の促進や分解の抑制、糖

新生の抑制作用、筋肉においてブドウ糖取り込みの充進とグリコーゲン

合成の充進作用、脂肪組織においてブドウ糖取り込みの充進と脂肪分

解の抑制作用を発現し、強力な血糖低下作用をもたらす。

　このように、糖代謝のホメオスタシスは主に肝臓による糖新生と筋や脂

肪組織などのインスリン依存組織と脳や腎臓などのインスリン非依存組

織における糖利用とのバランスによって成り立っている。インスリンはこのホ

メオスタシスのコントロールを行っているが、インスリン伝達機構のどこかに

障害が生じると、インスリン抵抗性が生じる。また、これらのインスリン伝達

機構には種々のアディポカインも関与している。さらに、内蔵脂肪の蓄積

は、炎症性サイトカインを高発現・高分泌し、インスリン抵抗性を誘導する

圭゜Mと考えられることから、メタボリックシンドロームには、内臓脂肪の蓄積、

アディポカイン、炎症の3つの視点からの検討が必要である。

4．アディポカインの肥満への影響

　脂肪細胞は、余剰のエネルギーを中性脂肪として貯蔵するのみでなく、

レプチン、アディポネクチン等のアディポカインを分泌している。それらアデ

ィポカイン各種の生理活性の役割が注目されており、肥満がインスリン抵

抗性を惹起する作用機序にアディポカインは大きな役割を果たしている。
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　レプチンは、1994年に遺伝性肥満を持つob／obマウスから肥満の病

因遺伝子として同定された代表的なアディポカインである12）。脂肪細胞

から分泌されたレプチンは直接、視床下部に作用して強力な食欲抑制

作用をもたらす。正常体重者の場合、男性で1～3ng／ml、女性5～

10ng／ml13）であり男女差が認められるが、男女とも脂肪組織におけるレプ

チン産生と血中レプチン濃度は体脂肪量に比例して増加することが知ら

れている14）。このような点から、レプチンは体脂肪量を反映する優れた生

化学指標として注目されている。

　アディポネクチンは244個のアミノ酸から成るアディポカインであり15）、

血清中のアディポネクチン濃度はBMIや内臓脂肪面積と負相関すること

が知られている16）。また、アディポネクチンは糖尿病17）’19）、高血圧、脂質

異常症2°）、心血管疾患21）22）などの疾患を抑制することも知られている。

　アディポネクチンは幼弱脂肪細胞から分泌されるが、高脂肪食によっ

て肥大した脂肪細胞からはアディポネクチンの分泌が低下し、脂肪燃焼

がおさえられインスリン抵抗性となる（図3）。インスリン抵抗性惹起に関わ

る悪玉アディポカインは多種類存在するが、現在知られているアディポカ

インのうち、インスリン抵抗性を遮断しうる抗炎症作用を有するアディポカ

インは、アディポネクチンだけである。

　アディポネクチン遺伝子は第3染色体長腕の3q26－3q28に存在する

が、アディポネクチン分泌が障害される変異を持つ者は、高分子量アディ

ポネクチンを形成できず、低アディポネクチン血症および糖尿病を発症す

る。

　アディポネクチンは、血中ではアルブミン結合体の他に、低分子量（3

量体）、中分子量（6量体）、高分子量（12～18量体）の3っのフォーム

が存在し8）23’25）、低分子量および中分子量アディポネクチンよりも、高分

5



子量アディポネクチンの方がBMIと負相関が強く8＞26）、血清インスリン濃

度やメタボリックシンドロームとも関係が深い。このことから、高分子量アデ

ィポネクチンはインスリン抵抗性の抑制に対して、最も有効な指標のひと

っであるとされる27）28）29）。

5．肥満における炎症マーカーの影響

　内臓脂肪組織から分泌されるアディポカインには炎症と関連の深い腫

瘍壊死因子α（TNF一α）等があり、インスリン抵抗性の原因となることは

広く知られている。

　C－reactive　prOtein（CRP）も脂肪組織から生産されており3°〉、肥満で

CRPが増加するのは肥満した白色脂肪組織の炎症反応の反映であると

される31）。ヒトの皮下脂肪組織では、肥満に伴って炎症反応の原因とな

るmonocyte　chemotactic　protein－1（MCP－1；単球走化因子一1）の分

泌増加が確認された32＞。また、高脂肪食による肥満マウスと遺伝的肥満

マウスでは、脂肪組織のMCP－1のmRNAが増加し、肥満脂肪組織に単

球が浸潤しマクロファージとなって炎症反応を起こした。これに対して

MCP－1ノックアウトマウスでは、これら炎症反応に基づくインスリン抵抗性

上昇は軽減された33＞。

　欧米人では健常者であっても肥満者はCRPが高く34’36）、インスリン抵

抗性37）との相関が高いことが報告されており、減量によってCRP値が減

少することが知られている38）。さらにCRPは、動脈硬化39）4°）、心血管イ

ベント41＞一一　43＞との関連も示唆されている。

　日本人の先行研究でも内臓肥満とCRPの相関の報告もみられるが

44＞45） A23名の女性肥満者を高感度CRP中央値であるO．08mg／dlで上

下2群に分けたところ、BMI、体脂肪、皮下脂肪厚のいずれにも有意差
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がないという報告もある46）。

　Ridkerらは、メタボリックシンドロームに高CRP血症が加わると心血管

イベントがさらに増加することを示し、CRP値をウエスト周囲径に代わる指

標とすることを提案した43）。

　わが国のメタボリックシンドロームの判定基準では、内臓脂肪を反映す

るとされるウエスト周囲径は必須項目である1＞47）。メタボリックシンドローム

の判定で内臓肥満が重視される以前には、国民栄養調査の肥満の指

標として皮下脂肪厚が永年用いられてきた。また、日本人女性のウエスト

周囲径のメタボリックシンドローム判定基準（90cm以上）は、欧米と異なり

男性の基準（85cm以上）よりも大きく、国際糖尿病連合による欧米人の

女性の同基準（80cm）よりも大きい点も検討に値する。また、国際糖尿病

連盟（IDF）は2005年（2006年改定）にCRPを今後研究による検討が望

ましいメタボリックシンドローム診断項目（AdditioRal　metabolic　criteria

for　research）にCRPを加えている48）が、異論も出ている。

6．肥満とプロヒビチン2の関係

　プロヒビチンおよびそのホモログであるプロヒビチン2は主にミトコンドリア

に局在する多機能性タンパク質49）であり、下等生物から植物、動物の高

等生物まで広く保存されている5°－52）。プロヒビチンは遺伝子が17q21に

存在している32kDaのたんぱく質であり、プロヒビチン2は12p32に存在

する37kDaのたんぱく質52＞である。プロヒビチンとプロヒビチン2は細胞の

ミトコンドリア内で複合体となって存在しており、一方をノックダウンするとも

う一方も機能しなくなることも報告されている。近年の研究においてプロヒ

ビチン2が抗アポトーシス機能を持つことやミトコンドリアの形態調節に関

与していることがわかってきた53＞。また、プロヒビチンが脂肪細胞の脂肪滴
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に存在すること54）、プロヒビチンが脂肪細胞から分泌されている55）ことも

報告されている。3T3－L1細胞中ではプロヒビチンは細胞膜に局在しスト

マチン、HflK／Cドメインなどと相互作用を示す56）。また、非アルコール脂

肪肝（NASH）を発症したob／obマウスの肝臓では、プロヒビチン濃度が

低く、肥満者のプロヒビチンの異常発現は脂肪肝のリスクが増加する57）

など、プロヒビチンと脂肪細胞の関連が示唆されているものの、脂肪細胞

および肥満とプロヒビチン2との関連は明らかではない。

また、プロヒビチン2は乳がんの細胞から発見されたたんぱく質でありプ

ロヒビチンは加齢制御58’6°）にも関与しているとされ、エストラジオール

（E2）ターゲット遺伝子を制御することで細胞老化を促進することも知られ

ている61）ことから、プロヒビチン2とエストロゲンとの関係も興味深い。

7．エストロゲンと摂食との関係

　女性ホルモンであるエストロゲン（エストロン、エストラジオール、エリストリ

オール）は、女性の健康維持に重要な卵巣一子宮と乳腺への作用に加

えて、骨、皮膚、血管、脳、肝臓などで働き様々な作用を発揮する。

また、エストロゲンは骨量の減少を防ぐ作用もあり、骨への選択的エスト

ロゲン受容体作動薬が骨粗しょう症の治療薬として用いられている。

　一方、エストロゲンは糖代謝にも関与し、エストロゲンが増加する妊娠

後期や低下する閉経期では糖代謝に悪影響を及ぼすことが知られてい

る。3T3－L1細胞に生理的濃度のE2（1　O“8M）を16時間前処理するとイン

スリンによる糖の取り込みは冗進し、10－5Mの高濃度E2で処理すると低

下する。妊娠後期などの高エストロゲン状態はインスリン抵抗性を惹起す

る62）。

　エストロゲンはレプチンと同様に食欲を抑制し、体脂肪量の低下と、エ
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ネルギー消費を上昇させる63）。視床下部にエストロゲンを注入すると食

餌の摂取量と体重が減少し、エストロゲンはレプチン同様に、視床下部

でSTAT3を介して食欲の抑制に関与するPOMC遺伝子発現を増加さ

せることで食欲を低下させると考えられており、ひいてはインスリン抵抗性

にも関与している。

8．肥満における遺伝子多型の影響

　肥満は、個人の生活習慣と大きく関わっているが、遺伝子多型の違い

も大きく関わっている。栄養相談には、各個人に合わせたテーラーメイド

栄養学の考え方が重要であり、遺伝子多型の影響も加味しなければな

らない。

　まず、減量に際して気をつけるべき内容は遺伝子多型別に異なると考

えられることから、最近の栄養クリニック受講生を対象とし、半年間の減

量コー・一・ス受講中の遺伝子多型を検討した。さらに、遺伝子間の長期間

の減量効果の違いを検討するために、過去にクリニックを受講した者を対

象として再健診を実施し、対象者が過去に減量コースを受講した際には

明らかとなっていなかった遺伝子多型の解析を行った5）6）。

対象とした遺伝子多型は、メタボリックシンドロームおよび肥満における

アディポカインおよび炎症マーカー等の関連を肥満遺伝子であるβ3アド

レナリン受容体Trp64Arg（rs4994）、アディポカインのひとつであるアディ

ポネクチンの発現調節遺伝子であるアディポネクチンt45g（rs13061862）、

およびアディポネクチンg276t（rs5030980）、エストロゲンレセプターと関連

が深いとされるプロヒビチン2発現調節遺伝子（rs2239168）の4つの一一塩

基多型（SNP）とした。

　β3アドレナリン受容体遺伝子は褐色細胞にもっとも多く存在し、熱生
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産を刺激する。また白色脂肪組織においては、内臓脂肪により多く分布

し、脂肪分解を促進させる作用を持つ。β3アドレナリン受容体

Trp64Arg遺伝子多型のArg型を持っ者は持たない者に比べて、肥満

しやすく64）2型糖尿病のリスクが高い65）66）ことが知られ、食事療法による

減量が困難であるなど、遺伝子による減量方法を検討する必要があると

される67）68）。

　善玉アディポカインであるアディポネクチンにもいくつかのSNPが確認さ

れているが、そのうち、intron2に存在するアディポネクチンg276t遺伝子

多型は、非糖尿病患者に比べて2型糖尿病患者にgアレルを持つ者が

多く、g／g型はt／t型に比べて、血中アディポネクチンレベルが2／3となる。

アディポネクチンg276t遺伝子多型はアディポネクチンの多型中で日本

人のgアレルの頻度が高い。また、exon2に存在するアミノ酸変異を伴わ

ないSNPであるアディポネクチンt45g遺伝子多型は、肥満者と非肥満

者の変異をもつ者の割合は変わらないともされるが、日本人においてgア

レルが2型糖尿病と相関するとされる69－71）。これらのことから、アディポネク

チンg276t遺伝子多型とアディポネクチンt45g遺伝子多型は日本人に

おける重要な糖尿病のリスク遺伝子であると考えられる。

さらに、プロヒビチン2は、3’UTR領域に含まれているSNPについて乳

がんとのリスクについての検討がなされている72“74）が、肥満についての検

討はなされていない。本研究ではexon3とexon4の間のintron3にある

プロヒビチン2の一塩基多型である（rs2239168）について検討した。
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方法

1．対象者

1－1．減量コース受講者

　対象者は、女子栄養大学付属機関である栄養クリニックにて食事・運

動指導を中心とした減量コースを2004年10月から2008年3月までに

受講iした中高年女性87名とした。対象者には初診後にβ3アドレナリ

ン受容体Trp64Argとメチレンテトラヒドロ葉酸還元酵素C677T遺伝子

多型の結果を告知している。血中アディポネクチンレベルは男性に比べ

て女性に高いという性差がある75）。そのため、男性は性差を考慮して除

外したが、女性は高血圧、高血糖、脂質異常の有無にかかわらず選ん

だ。減量コース受講者の平均年齢は、55．6±5．9歳であった。受講前の

諸数値は、ウエスト周囲径は90．3±12．5cm、　BMIの平均は26．6±5．9

kg／m2であり軽度肥満であった。減量コース受講i者は、自らの健康や家

族の健康のために健康的な食事バランスを学習する目的で、減量コース

を受講した。本研究は、女子栄養大学「ヒトゲノム・遺伝子解析研究」に

関する医学倫理委員会の承認（第187－G号、第222－G号）を得た後、

対象者全員に書面による同意を受けて実施した。

1－2．再健診受講者

　対象者は、栄養クリニックにて1968年から1998年までに減量コ…一一・スを

受講した者のうち、栄養クリニックの呼びかけによる再健診に参加し、遺

伝子および身体計測値、血清生化学検査結果、食事記録などのデー

タ提供が得られた女性45名とした5）6）。再健診受診者に男性はいなか

った。対象者は高血圧、高血糖、脂質異常の有無にかかわらず選んだ。

減量コース受講i者の平均年齢は、55．2±12．1歳であった。再健診に参

加した対象者が減量コースを初めて受講したのは平均30．3±9．0年前
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であり再健診時の対象者の平均年齢は、68．8±7．9歳であった。再健診

時の諸数値は、ウエスト周囲径は95．3±10．8cm、BMIの平均は26．2±

4．Okg／m2であった。対象者は軽度肥満を呈しているが、特に治療中の

疾患はなく、自らの健康状態を把握する目的で再健診に参加した。

　減量コース受講前および受講i後の身長、体重および血圧、血糖値、

血清脂質（総コレステロール）のデータはカルテを参照した。なお、血糖

値は36名、総コレステロ・一一・一ルは37名、中性脂肪は28名のみが過去の

カルテにデータが残っていたため、過去のデータが得られた者のみで解

析を行った6）。

　本研究は、女子栄養大学「ヒトゲノム・遺伝子解析研究」に関する医

学倫理委員会の承認（第187－G号、第222－G号）を得た後、対象者

全員に書面による同意を受けて実施した。

2．栄養クリニック・ヘルシーダイエットコース（減量コース）のプログラム

本研究の対象者が受講した四群点数法を主体とした食事指導と運動

指導によるプログラムは約6ヶ月間のプログラムであるが、はじめは毎週1

回実施して知識を身につけた後、次第に間隔を長くして対象者が一人

で実践できるようにすることを目的としている。

　プログラム実施時は毎回10－15人を1グループとした集団指導と個別

指導を行う。集団指導の内容は、専門の管理栄養＋による食品や栄養

素の説明、食事記録の書き方、四群点数法による食事の摂り方の指導

76） A手本となる昼食の提供、外食の選び方、クッキングレッスン、専門の

体操講師による個人にあわせた運動指導などであり、個別指導は、担当

の管理栄養士による栄養相談、医師からの遺伝子多型の違いによる食

事や栄養摂取方法の指導などである。
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3．検査項日

3－1．身体所見

　身体所見は身長、体重、体脂肪量（インピー一・・ダンス法：TANITA

TBF－102）、ウエスト周囲径などの身体計測、血圧の測定、DEXAによる

骨密度の測定を行った。

　身体計測は、ウエスト周囲径はメジャーによる測定を行い、皮脂厚は

キャリパー法にて測定を行った。測定は、早朝空腹時に被験者が上半

身に衣服を身につけていない状態で、一人の測定者が行い、測定者間

による誤差が生じないように考慮した。

3－2．血清生化学検査

　早朝空腹時採血による血清一般生化学検査（SRLに分析を依頼）、

サンドイッチELISA法（Enzyme－Linked　lmmuno－Sorbent　Assay）を用い

たキット試薬による総アディポネクチン濃度（ヒトアディポネクチンELISAキ

ット：大塚製薬）、高分子量アディポネクチン（ヒト多量体アディポネクチン

分別測定キット：積水メディカル株式会社（旧第一化学薬品））、C

－reactive　protein（CRP）（Human　C－Reactive　Protein　（CRP）　ELISA

KIT：Cat．No．1000　ALPHA　DIAGNOSTIC）、リボ蛋白リパーゼ（LPL）

（LPLエライザー「第一」：第一化学薬品株式会社）、総アディポネクチン

（ヒトアディポネクチンELISAキット：大塚製薬）、レプチン（Human　Leptin

測定キット：IBL）、コレステロールエステル輸送タンパク質（CETP）（CETP

エライザー「第一」）の測定を行った。

　臨床検査で使用されるCRPには通常のCRPと高感度CRPの2種類

があるが、主な違いは検出閾値である。臨床検査では、通常のCPRは

0．1mg／dlが検出限界であり、一般にラテックス凝集比濁法で測定される
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高感度CRPは0．01mg／dlが検出限界とされている。本研究で用いたサ

ンドイッチELISA法は検出限界が0．35ng／mlとラテックス凝集比濁法より

も感度が高い。また、ELISAを用いた値を、高感度CRPとして表記してい

る先行研究77）もあることから、本研究で検討したCRP値は高感度CRP

値に準ずる値であると考えられる。しかし、ラテックス凝集比濁法とは異な

る方法を用いていることから、本文中にはCRP値として示した。

3－3．遺伝子多型の判定

　遺伝子多型の解析に用いたDNAは株式会社SRLに依頼し、EDTA

凝固阻止剤で凝固阻止した全血から抽出した後、PCR－RFLP法

（　polymerase　　chain　　reaction　　restriction　　fragment　　length

polymorphism）を用いて解析を行った。

　アディポネクチンt45g遺伝子多型のPCR反応のプライマーは、

5’－TGACAGTGCACATGTGGATTCCAG－3’　　　　　　　　　　　　　　と

5’－CTCCCTGTGTCTAGGCCTTAGTTA－3’であり、反応条件は94℃

4分30秒加熱しDNAを変性させ、94℃1分、56℃1分、72℃1分の

サイクルを40サイクル反応させて増幅後、72℃10分伸長反応させた。

制限酵素による消化処理には制限酵素SmaIを用いた。

　アディポネクチンg276t遺伝子多型はPCR反応のプライマーも反応条

件も、アディポネクチンt45gと同様に増幅させた後、制限酵素による消

化処理は制限酵素BsmIを用いた。

　β3アドレナリン受容体Trp64Arg遺伝子多型のプライマーは、

5’－CGCCCAATACCGCCAACAC－3’　　　　　　　　　　　　　　　　　　と

5’－CCACCAGGAGTCCCATCACC－3’であり、反応条件は95℃5分

加熱しDNAを変性させ、95℃30秒、61℃30秒、72℃30秒のサイク

ルを35サイクル反応させて増幅後、72℃7分伸長反応させた。制限酵
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素による消化処理には制限酵素MvaIを用いた。

3－4．食事調査

　対象者全員に、3日間の自記式の秤量記録法による食事調査を実

施した。解析は「エクセル栄養君Ver3　Windows版建吊社」にて行っ

た。

4．統計学的処理

結果は、平均±標準偏差（SD）で示した。検定ソフトウェアはStat　View

Ver．5．0（SAS　Institute　Japan）を用いて、多変量分散分析を行った。
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結果

1．多型頻度

　遺伝子多型の頻度を表2に示した。対象者は、再健診受講者45名

と、最近4年間の減量コース受講者のうち、同意が得られた女性87名を

対象として、β3アドレナリン受容体Trp64Arg、アディポネクチンt45g、

アディポネクチンg276t、プロヒビチン2の4っの遺伝子多型（SNPs）につ

いて生化学データとの関連を検討した。プロヒビチン2は遺伝子が一部

の被験者で不足したため、測定できなかったことから減量コース受講者

83名を対象とした。

2．基礎データ

　本研究は①最近4年間のクリニックにおける減量コース受講者（減量コ

・一一・一一 X受講者）②過去に栄養クリニックにおける食事・運動指導を中心とし

たダイエットコー・一・スを受講した者のうち再健診フォローアップを受けた被験

者（再健診受講者）との解析である。

　減量コース受講者の減量コース受講前の身体状況は、表3に示すよ

うに軽度肥満を持っ中高年女性であった。血圧、血清脂質、血糖値の

平均はメタボリックシンドロームの診断基準を下回っていたが、女性の診

断基準であるウエスト周囲径90cmを上回る者が48名（55％）おり、ウエス

ト周囲径以外のメタボリックシンドローム基準である血圧、血清脂質、血

糖値の異常のうち1つを合併する者が18名、メタボリックシンドロームに該

当する者は10名であった（表4）。

　また、再健診受講者の再健診時の身体計測値は、血圧、血清脂質、

血糖値の平均はメタボリックシンドロ・…一・・ムの診断基準を下回っていた（表

3）。しかし、女性の診断基準であるウエスト周囲径90cmを上回る者が30
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名（67％）おり、メタボリックシンドロームの診断基準のうちウエスト周囲径以

外の基準の1つを合併する者は12名、メタボリックシンドロームに該当す

る者は8名であった。再健診受講者は、過去にダイエットコースにおいて

減量したが、リバウンドによって再度、軽度肥満を呈した（表4）。

3。最近4年間のクリニック受講者の6ヶ月間の身体計測値および生化

学指標の改善状況

3－1．メタボリックシンドローム診断基準

栄養クリニックにおける減量コース受講者の受講前後の経時変化を図

4～図28に示す。

　四群点数法と運動の指導によってメタボリックシンドロームの主要な指

標すなわちウエスト周囲径、BMI、各種皮下脂肪厚、血圧（収縮期、拡

張期）、中性脂肪、血糖値（HbAlc）などの殆ど全てにわたって、有意な

改善がみられた。遺伝子多型間に有意差には達しない変化が多いもの

の、BMI、ウエスト周囲径、各種皮下脂肪厚、血圧（収縮期、拡張期）、

中性脂肪、血糖値（HbAlc）、レプチンなどで、β3アドレナリン受容体

Trp64ArgのTrp／Trp型の者はTrp／Arg型やArg／Arg型の場合よりも

有意差はないものの数値が低い傾向が認められる。アディポネクチンでは

2種ともt／t型の者はやはりこの傾向がある。逆に、メタボリックシンドローム

では増加するのが良い指標とされるHDLコレステロールとアディポネクチ

ン2種はt／t型の者はt／g型の者よりも数値が高い傾向にある。以下、

個々の有意差の明瞭な項目について述べる。

　ウエスト周囲径は、対象者が少なく統計がかけられないβ3アドレナリン

受容体Trp64ArgのArg／Arg型、プロヒビチン2のt／t型を除く、すべて

の多型を有する者は、受講前から6ヵ月後に有意に減少していた（図4）。
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（プロヒビチン2の9／9型　P＝0．001、それ以外のすべての多型

p〈0．0001）。

血圧は、β3アドレナリン受容体Trp64ArgがTrp／Trp型（p＝0．007）と

Trp／Arg型（p＝0．037）の場合、拡張期血圧が受講i前から6ヵ月後まで

有意に減少し、Arg／Arg型の者は3ヵ月後から6ヵ月後に増加があった。

収縮期血圧も拡張期血圧とよく似た増減を示していたが、いずれの多型

間にも有意な変化がみられなかった。

　アディポネクチンt459遺伝子多型の拡張期血圧はt／t型とt／9型の

者は受講前から3ヵ月後（t／t型p＝0．002，t／g型p＝0．Ol4）および、

t／g型の者は受講前から6ヵ月後（p＝0．016）にそれぞれ有意な減少を示

した。アディポネクチンt45g遺伝子多型の収縮期血圧の経時変化も、

拡張期血圧とよく似た増減を示していたが、有意な減少を示したのはt／t

型の者（p＝0．013）のみであった。

　アディポネクチンg276t遺伝子多型の拡張期血圧は受講前から3ヵ

月後にg／g型（p＝0．0004）とt／t型（p＝0．012）の者が有意に減少し、受

講前から6ヵ月後、g／g型（p＝0．0004）とt／t型（p＝0．006）の者が有意に

減少した。収縮期血圧は有意な減少を示したのは受講前から3ヵ．月後

のg／g型（p＝0．075）の者、受講前から受講i後のg／g型（p＝0．0009）の者

であった。

　プロヒビチン2遺伝子多型の拡張期血圧は、受講前から3ヵ月後、

g／g型（p＝0．002）の者が有意に減少し、受講前から6ヵ月後にg／g型

（p＝0．008）およびg／t型（p＝0．024）の者が有意に減少した。収縮期血圧

が有意な減少を示したのは受講前から3ヵ月後のg／g型の者（p；0．031）

のみであった。血圧は、多少の有意差の違いはあるもののいずれの多型

間においても減少傾向を示していた（図5，図6）。
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　中性脂肪はβ3アドレナリン受容体Trp64Arg、アディポネクチンt459、

アディポネクチン9276t、プロヒビチン2のいずれの多型においても受講前、

3ヵ月後、6ヵ月後に有意な変化はみられなかった（図7）。

　HDLコレステロールはβ3アドレナリン受容体Trp64Arg遺伝子多型の

Arg／Arg型の者において受講前から6ヵ月後に有意な減少がみられ

（P＝0．028）、アディポネクチンt459は受講前から3ヵ月後にt／t型

（P＝0．003）、9／9型（P＝0．033）の者が有意に減少し、さらに9／9型の者は

3ヵ．月後から6ヵ月後に有意な増加がみられた（P＝0．010）。また、HDLコレ

ステロールはアディポネクチンg276t遺伝子多型の受講前から3ヵ月後に

t／t型の者（p＝0．011）と、g／g型（p＝0．001）の者に有意な減少がみられ、

さらにt／t型（p＝0．010）は3ヵ月後から6ヵ月後に有意な増加がみられた。

プロヒビチン2遺伝子多型では、受講i前から3ヵ月後にg／g型

（p＝0．0006）の者に有意な減少がみられ、3ヵ月後から6ヵ月後に有意な

増加がみられた（p＝0．010）。このようにHDLコレステロールはいずれの多

型においても3ヵ月後に減少した後、6ヵ月後にまた増加傾向を示してい

る（図8）。

　空腹時血糖値は、プロヒビチン2遺伝子多型には有意差はなかったが、

β3アドレナリン受容体Trp64Arg遺伝子多型のTrp／Arg型の者に受

講前から6ヵ月後の有意な減少がみられ（p＝0．009）、アディポネクチン

t45gのt／t型の受講i前から3ヵ月後（p＝0．003）、受講二前から6ヵ月後の

t／t型（p＝0．013）とt／g型（p＝0．019）の者および、アディポネクチンg276t

のt／g型の者が受講前から3ヵ月後（p＝0．017）に有意に減少した（図

9）。

　その他、BMI、皮下脂肪のパラメータである皮下厚脇腹、皮下厚背中、

インスリン、HOMA－R、総アディポネクチン、高分子量アディポネクチン、レ
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プチン、グレリン、CRPなどの経時的な減量効果に多型間の大きな違い

はなかった（図10～28）。

3－2．骨塩量

アディポネクチンt45gは有意に骨塩量が低下したのはt／t型の者だけ

であったが、t／g型の者（p＝0．067）もg／g型の者（p＝O．085）も骨塩量が6

ヶ月間の減量に伴って減少傾向を示していた。アディポネクチン9276t遺

伝子多型は、g／g型の者（pニ0．005）が6ヶ月間の減量に伴って有意な

減少を示し、t／g型の者（p＝0．067）も減少傾向を示していた。t／t型の者

は有意な減少はみられないものの受講前から他の多型の6ヵ月後の平

均よりも低値を示していた。

　β3アドレナリン受容体Trp64ArgはTrp／Trp型の者が有意に減少し

た（p＝0．0049）。Arg／Arg型の者は有意差はみられないものの、受講前か

ら低値を示していた。

　プロヒビチン2遺伝子多型はg／g型の者が受講前後で有意に減少し

ていた（p＝0。015）にもかかわらず、g／t型の者は有意な減少がみられなか

った（図29）。

3－3．食事摂取状況調査

　栄養クリニックの減量コース受講者においては、食事摂取状況は受講

前のみしか残されていないことから、受講前と受講後の食事内容の変化

について検討することはできなかった。しかし、受講i前の食事摂取状況か

らはβ3アドレナリン受容体、アディポネクチンt45g、アディポネクチン

9276t、プロヒビチン2のいずれの多型間にも有意差はみられなかった（図

30～図33）。
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4．再健診受講者の30年間の追跡調査

　2005年6月に過去に栄養クリニックにおけるダイエットコースを受講iし

た者のうち、手紙による連絡が取れ、再健診を受診することを希望した者

45名を対象とした。対象者の過去のカルテより平均30年前にダイエット

コースを初めて受講した際の身長、体重、BMI、血圧、総コレステロール、

血糖値を調べ、β3アドレナリン受容体Trp64Arg、アディポネクチンt459、

アディポネクチンg276tおよびプロヒビチン2の多型別の変化を検討した。

最初に受講した際の年齢は41．6±8．0歳であり、再健診時の年齢は

68．8±7．9歳であった。

4－1．β3アドレナリン受容体Trp64Arg（rs4994）（図34）

　BMIは減量コース受講前後において、対象者数が少なく統計がかけら

れないArg／Arg型の者を除くTrp／Trp型の者（p〈0．0001）とTrp／Arg

型の者（p＝0。0006）は有意に減少していた。再健診時は受講後に比べ

てTrp／Trp型の者（p・O．023）は有意に増加しており、Trp／Arg型の者

（pニ0．071）は増加傾向を示した。

　収縮期血圧の受講前後は、Trp／Trp型の者は減少傾向（p＝0。075）、

Trp／Arg型の者は有意に減少（p＝0．011）していた。再健診時は受講後

に比べてTrp／Arg型の者が有意に増加（P＝0．001）していた。

空腹時血糖値は、受講前後に有意差は見られなかった。しかし、受講

後から再健診時（Trp／Trp型の者　p＝0．0002、Trp／Arg型の者

p＝0．021）に有意に増加していた。

また、総コレステロールも空腹時血糖値と同様に受講前後の有意差は

ないが、受講i前から再健診時Trp／Arg型の者（P＝0．0015）、受講後から

再健診時Trp／Arg型の者（p＝0．0009）に有意に増加していた。

4－2．アディポネクチンt45g（rs13061862）（図35）
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　BMIの受講前後は、対象者人数が少なく統計がかけられない9／9型の

者を除くt／t型の者（p〈0．0001）とTrp／Arg型の者（p＝0．0002）は有意に

減少していた。受講i後から再健診時はt／t型の者（P＝0．071）は増加傾

向を示し、t／9型の者（P　・O．OOI）は有意に増加していた。

　収縮期血圧は受講前後ではt／t型の者（Pニ0．0004）、t／9型の者は有

意に減少（p＝O．030）していた。再健診時は受講後に比べてt／g型の者

が有意に増加（pニ0．001）していた。

　空腹時血糖値は、受講前後に有意差は見られなかった。受講前から

再健診時（t／t型の者p＝0．0004、t／g型の者p＝O．006）、受講後から

再健診時（t／t型の者p；0．0004、t／g型の者　p＝0．008）に有意に増加

していた。g／g型の者は人数が少なく統計がかけられないが、再健診時の

g／g型の者（157．5±49．4mg／dl）は他の多型に比べて有意に高く（g／g

型の者とg／t型の者p・O．011、g／g型の者とt／t型の者p；0．006）、メ

タボリックシンドロームの基準をはるかに超えていた。

また、総コレステロールも空腹時血糖値と同様に受講前後の有意差は

ないが、受講前から再健診時t／g型の者（p＝0．0048）、受講i後から再健

診時にt／t型の者（p＝0．003）、t／g型の者（p；0．009）が有意に増加して

いた。

4－3．アディポネクチンg276t（rs5030980）（図36）

BMIは受講前後、すべての多型で有意に減少していた。受講後から再

健診時にg／g型の者（p＝O．009）、g／t型の者（p＝0．038）は有意に増加し

ていたが、t／t型の者は有意な増加はみられなかった。

収縮期血圧は受講前後に9／9型の者（P＝O．0017）と9／t型の者

（p〈0．0001）は有意な減少がみられた。受講前から再健診の問にg／t型

の者（p〈0．0001）の有意な上昇がみられ、受講後から再健診の間にg／g
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型の者（P＝0．0001）は有意な上昇が認められた。

　空腹時血糖値は受講前後に有意差はみられなかった。受講i前から再

健診の間にg／g型の者（p＝0．0006）、g／t型の者（p＝0．002）、受講後から

再健診に9／9型の者（P＝0．001）、9／t型の者（P＝0．001）が有意に上昇し

た。

　総コレステロールは受講前から再健診時にg／g型の者（p＝0．032）、受

講i後から再健診時にg／g型の者（p＝O．007）が有意に上昇した。

4－4．プロヒビチン2　（rs2239168）（図37）

　BMIは受講前後にg／g型の者（p＜0．0001）が有意に減少し、受講後

から再健診時までに有意に上昇（p＝0．0023）した。g／t型の者は対象者が

4名なので、統計上の計算をすることはできないが、BMIは受講前から受

講後は減少傾向を示しているが、受講後から再健診までは変化していな

かった。

　収縮期血圧はg／g型の者は受講前から受講後に有意に減少

（p〈0．0001）し、受講後から再健診までに有意に上昇（p〈0．0001）してい

た。

　空腹時血糖値は受講前後に有意差はないが、受講i前から再健診の

間と、受講後から再健診までの間にg／g型の者は有意な上昇がみられた

（p〈0．0001）。

　また、総コレステロールも空腹時血糖値と同様、受講前後に有意差は

ないが、受講前から再健診の間と、受講後から再健診までの問にg／g型

の者は有意な上昇がみられた（受講前から再健診　P＝0．009、受講i後か

ら再健診p＝0．0004）。

4－5．各種生化学データと食事摂取の関連性

メタボリックシンドロームをはじめとする生活習慣病は、加齢とともに進行
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が進むことから、平均年齢が高かった再健診受講者を対象として、身体

計測値、血清生化学指標および食事摂取状況との相関関係を検討し

た。対象者は過去に栄養クリニックを受講した者のうち、再健診に参加し

た45名の女性とした。結果を表5－1および表5－2に示した。

　総アディポネクチンと高分子量アディポネクチンは大変有意な正相関を

示した。総アディポネクチンが中性脂肪（r；0．332、p；0．026）とHDLコレス

テロール（r＝0．310、p＝0．005）、HOMA－R（r＝－O．353、p＝0．0071）で有意な

相関がみられ、高分子量アディポネクチンは、HDLコレステロール

（r＝0．473、p＝0．012）と有意に正相関し、拡張期血圧（rニーO．431、

p＝0．024＞、インスリン（r＝－0．560、p＝0．002）、HOMA－R（r＝－0．545、

p＝0．003）と有意に負相関していた。さらに、体脂肪率（r＝－0．339、

p＝O．084）、砂糖摂取量（F－O．452、p＝0．070）は有意ではないが、負の相

関傾向がみられた。

メタボリックシンドロームの診断基準のパラメータはいずれも血清CRP値

と相関関係を示さなかったが、皮下脂肪のパラメータである背部肩甲骨

下端部脂肪厚（SSF）と正相関（r＝0。328　p・O。027）し、皮脂厚（脇腹）と

も相関はなかったが、正相関（r＝0．269pニ0。077）の傾向を示した。しかし、

BMIおよびウエスト周囲径とは相関関係が認められなかった。アディポネ

クチン、レプチンについても有意な相関はみられなかった。CRPは四群点

数法における4群（ご飯、パン、麺類など）と砂糖摂取量にも有意ではな

いが、正相関の傾向がみられた。

4－6．フォローアップ検診時の生化学データおよび食事摂取状況の検討

　アディポネクチンt45gは空腹時血糖値とHbAlcでg／g型がt／t型お

よびt／g型よりも有意に高く（p〈0．001）、アディポネクチンg276t遺伝子

多型は、BMIと皮下脂肪厚（背中）はg／g型の者がt／t型の者に比べて
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有意に高く（p〈0．05）、レプチンも同様にg／g型の者がt／t型の者に比べ

て有意に高かった。中性脂肪とビタミンD摂取量はg／t型の者に比べて

t／t型の者が有意に高かった（p〈0、05）。

　プロヒビチン2遺伝子多型は、BMIがg／t型の者に比べg／g型の者が

有意に高く、デスアシルグレリンはg／g型の者に比べg／t型の者で有意に

高かった（p〈0．05）。食事摂取状況では、四群点数法の3群および4群

でg／g型の者はg／t型の者に比べて有意に摂取量が多かった（p＜0．05）。
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＜まとめ＞

1．減量コース受講中の多型の影響

　1－1．β3アドレナリン受容体Trp64Arg、アディポネクチンt45g、アデ

　ィポネクチンg276tには多型間の減量効果に大きな違いはみられなか

　った。

　1－2．プロヒビチン2遺伝子多型がg／g型の者は減量に伴って骨塩

　量も減少していたが、g／t型の者は骨塩量の減少がない。

2．30年間の追跡調査による多型の影響

　2－1．β3アドレナリン受容体Trp64Argは30年後の再健診において

　も多型間における有意な増減の差はみられなかった。

　2－2．アディポネクチンt45g遺伝子多型がg／g型の者は、受講i前後

　に多型間における有意な増減の差はみられなかったが、再健診時の

　空腹時血糖値がt／t型の者やt／g型の者よりも有意に高かった。

　2－3．アディポネクチンg276t遺伝子多型がg／g型の者は、再健診時

　のBMIがt／t型の者やt／g型の者よりも有意に高かった。

　2－4．プロヒビチン2の遺伝子多型がg／g型の者は、再健診時のBMI

　がg／t型の者に比べて有意に高かった。また、再健診時にBMI、収縮

　期血圧、空腹時血糖値、総コレステロールのいずれもg／g型は有意に

　リバウンドしていた。

　2－5。再健診時の食事内容を検討した結果、食事摂取内容に有意

　差はみられなかった。

3．再健診受講者の生化学指標の相関関係

　3－1．総アディポネクチンと高分子量アディポネクチンは大変有意な

　正相関を示した。

　3－2．総アディポネクチンが中性脂肪とHDLコレステロール、
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HOMA－Rで有意な相関がみられた。

3－3．高分子量アディポネクチンは、HDLコレステロールが有意に正

相関し、拡張期血圧、インスリン、HOMA－Rが有意に負相関し、体脂

肪率、砂糖摂取量は有意ではないが、負の相関傾向がみられた。

3－4．血清CRP値と皮下脂肪のパラメータである背部肩甲骨下端部

脂肪厚（SSF）と正相関し、皮脂厚（脇腹）とも相関はなかったが、正相

関の傾向を示したが、BMIおよびウエスト周囲径とは相関関係が認め

られなかった。

3－5．血清CRP値と四群点数法における4群（ご飯、パン、麺類な

ど）と砂糖摂取量にも有意ではないが、正相関の傾向がみられた。
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考察

1．多型頻度

　各多型の多型頻度は表2に示したとおりである。プロヒビチン2遺伝子

多型は、先行文献による多型頻度の発表がなされていないため比較する

ことができないが、β3アドレナリン受容体Trp64ArgはKagawaらによる

Okinawa在住の日本人の多型頻度報告78）と類似しており、アディポネク

チンt45g遺伝子多型およびアディポネクチンg276t遺伝子多型はHara

ら69）の日本人における2型糖尿病患者の多型頻度と有意差はなかっ

た。

2．最近4年間のクリニック受講者の6ヶ月間の身体計測値および生化

学指標の改善状況

　β3アドレナリン受容体Trp64Arg遺伝子多型のArg型を持つ者は持

たない者に比べて、肥満しやすく減量が困難である64－68）との報告がある。

また、上西らの本栄養クリニックの研究79）（ハイテクリサ・一・一一・チ研究報告書・

図38）によれば、βアドレナリン受容体Trp64ArgにTrp／Arg型を有す

る者は有意に安静時代謝量が低い。これらの結果に対して、同じ肥満

関連遺伝子多型について調べた本研究では有意水準に達しなかった

理由は幾つか考えられる。

　第一は健康志向が普及して、自己の体重を計測して、エネルギー摂

取を制御する慣習がある。第二に本研究の指導後は仮に多型があって

も、体重を目標まで減らす努力がされているからである。第三にβ3アドレ

ナリン受容体Trp64Arg型の遺伝子多型は最近の集団には告知が行わ

れていることである。告知の効果は既に本クリニックの葉酸関連多型の血

清葉酸の上昇、血清ホモシステインの減少で立証されている8°）。
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　また、Shiwakuらはβ3アドレナリン受容体Trp64ArgがArg型の者は

BMI、ウエスト周囲径、血圧、空腹時血糖値、総コレステロール、HDLコ

レステロ・一・・一一一ルなどのメタボリックシンドローム関連パラメータの変化に多型

間の違いはないが、行動変容を通して減量することはTrp型を有する者

よりも困難iであるとしている81）。

　アディポネクチンg276t遺伝子多型はアディポネクチンの多型中で日

本人のgアレルの頻度が高く、日本人における最も重要な糖尿病のリス

ク遺伝子のひとつである。また、アディポネクチンt45gはアミノ酸変化を伴

わないexon2に存在する一塩基多型であり、アディポネクチンg276tに次

いで日本人の糖尿病のリスク遺伝子として知られている69）。そこで、アデ

ィポネクチンt45g遺伝子多型、アディポネクチンg276t遺伝子多型につ

いても減量効果を検討したところ、受講前後で有意な改善がみられたも

のの、多型間に改善に対する有意差はみられなかった。

　減量中のメタボリックシンドロームの生化学指標の改善に多型間の有

意差がない理由としては、解析した以外の無数の肥満遺伝子多型の存

在が挙げられる。すなわち、それらの影響が重複するため、数個の多型だ

けで検討するには、変動が大きすぎるのではないかと考えられる。本研究

では4つの遺伝子多型を検討したが、5．将来の展望で述べるように、網

羅的に関連多型を調べるのが理想的である。さらに、栄養と運動による

介入は、一定の体重、腹囲などを目標として行われるために、たとえ個人

が肥満遺伝子を持っていたとしても、肥満遺伝子を持っていない者以上

に、無意識ではあろうが、一層努力して減量するために、指導後の諸指

標に有意差が出なかったことも考えられる。

　一方、さまざまな先行研究の結果から、減量によってレプチンは減少し、

アディポネクチンは上昇することが理想と考えられるが、本研究におけるク
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リニック受講者の検討では、レプチンは減少していたものの、アディポネク

チンも減少していたことが問題である。先行研究では、クリニック同様6ヶ

月間の減量コースで、閉経後女性のアディポネクチンを検討したところ

6kg以下のマイルドな減量ではアディポネクチンは有意には変化しない82）

とされ、Mazzaliらによると、体重が10％以上減量した場合にのみ、アディ

ポネクチンは有意な変化をするとされている83）。本研究のクリニック受講

者の体重の変化は、減量前63．01±11．85kgから6ヵ月後で

59．93±10．77kgであり、減量したのは6kg以下、10％未満であることから、

（おそらく一時的に）アディポネクチンが減ったものと考えられる。

　しかし、四群点数法を用いて減量方法を実施しても、減量に伴って骨

塩量が減少するという問題が残っている（石塚陽子修＋論文2007

年）。骨塩量については、プロヒビチン2遺伝子多型のg／g型を有する者

はBMIの改善に伴って骨塩量も低下したが、g／t型を有する者はBMI

の改善はみられたにも関わらず、骨塩量の減少が見られなかった。プロヒ

ビチンはretinoblastoma　protein（Rb）ファミリーと相互作用してE2F機能

を制御する84）、プロヒビチンはRING　finger　protein2（RNS2）とE2F1機

能の制御と相互作用している85）、Brg－1とBrmのE2Fと細胞の成長抑

制にプロヒビチンが必要である86）など、プロヒビチンとエストロゲンとの関連

を示す先行文献は多い。また、プロヒビチンは抗乳がん作用に対するビタ

ミンD関連の遺伝子として着目されている87）。プロヒビチンは脂肪細胞か

ら分泌されていることが分かっている。3T3－L1細胞にエストロゲンを添加

して分化させると、プロヒビチン2はミトコンドリアから核に移動し、エストロ

ゲン受容体の転写活性を調節することも報告されている（自治医科大学

遠藤仁司ら第80回生化学学会ポスター発表）。このように、プロヒビ

チンはエストロゲンおよびビタミンDを介して骨塩量に影響を与えているこ
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とが考えられる。

　本研究において、g／g型を持っ者は減量に伴って、骨塩量が減少し

ていたが、g／t型を持っ者は骨塩量の減少が見られなかった。エストロゲ

ンは骨塩量を増加させることが知られていることから、減量に伴ってg／g

型の者はg／t型の者と比べてエストロゲンの作用が弱まっていると考えら

れる。すなわち、多型間の差により、プロヒビチン2の核移行や発現に違

いが生じ、エストロゲン受容体の発現調節を介して骨塩量への影響に明

らかな差が生じたものと考えられる。

　一方、血液中のプロヒビチン2濃度と骨塩量との関連性についても明

らかにされていない。そこで、プロヒビチン2の1血中濃度の測定方法を確

立することが必要と考え、プロヒビチン2の抗体作成を試みた。しかし、本

タンパク質のヒトとマウスやラットおよびウサギのホモロジーが非常に高く、

抗体を作成することができなかった。血中プロヒビチン2濃度の測定は今

後の研究が待たれる。

　プロヒビチン2の遺伝子多型の結果は、対象者本人には開示はしてお

らず、減量コース受講中であっても、対象者本人は多型別の食事摂取

に留意したわけではない。また、受講前の食事摂取状況に多型間におけ

る有意差はみられず、食事の違いによって肥満の解消や骨塩量の増減

の違いがみられたとは考えにくい。今後、血中プロヒビチン濃度を含めた

プロヒビチンの骨塩量への作用経路が明らかになることが期待される。

3．再健診受講者の30年間の追跡調査

メタボリックシンドロームの一次予防には、発症前の遺伝子多型の解析

による予測が望ましいが、発症に数十年の経過を要するために、長期経

過の追跡研究が必要となる。しかし、数十年前には遺伝子多型も、各種
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のアディポカインも未知であった。そこで、栄養クリニックに残されている当

時の肥満是正の診療歴より、身長、体重、BMI、血圧、総コレステロール、

空腹時血糖値を調べ、β3アドレナリン受容体Trp64Arg、アディポネクチ

ンt45g、アディポネクチンg276t6）およびプロヒビチン2の多型別の30年間

の変化を検討した。

　30年前の栄養クリニックにおける四群点数法および運動療法で、BMI、

血圧、総コレステロール、空腹時血糖値の有意な改善がみられた6）。30

年後の追跡調査における個々の遺伝子の特徴を以下に述べる。

　β3アドレナリン受容体Trp64Argは肥満や2型糖尿病の危険遺伝子

として知られている64）～68）88）が、本研究の結果ではBMI、血圧、総コレス

テロール、空腹時血糖値の経時変化に遺伝子多型による有意差はみと

められなかった。

　減量後30年間を経てもβ3アドレナリン受容体Trp64Arg遺伝子多

型の影響が有意に出ないのは健康志向の普及で体重をコントロールして

いるためと考えられ、表5－1および表5－2では調査期間が限られるためエ

ネルギー摂取量は少なくなっていないが、エネルギー摂取量については

今後、検討に値すると考えられる。

本研究では、アディポネクチンg276t遺伝子多型はどの多型についても、

BMIが減量コース受講によっていったんは有意に改善した。ところが、再

健診時にはg／g型の者およびg／t型の者が有意にリバウンドを起こしてい

たのに対して、t／t型の者は有意なリバウンドを起こしていなかった6）。また、

血圧はt／t型の者は受講前、受講後、再健診の各期間において有意差

はみられなかったが、g／g型の者とg／t型の者は受講前から受講後にか

けて有意に低下し、受講後から再健診の問には有意差はなかったものの

上昇傾向がみられた6）。さらに、血糖値および総コレステロール値は受講
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前と受講後にt／g型の者とg／g型の者に有意差がみられるという結果で

あった（図36）6）。

　先行研究69）によって日本人に多いg／g型を有する者は肥満しやすい

ことは明らかとされているが、それらの先行研究は短期間の介入研究が

ほとんどであった。これに対し、本研究では30年間の変化を検討した。そ

の結果、アディポネクチンg276t遺伝子多型がg／g型の者はt／t型の者

に比べて肥満しやすく、リバウンドしやすいことが判明した6＞。この結果から、

1つでもgアレルを持つものは、tアレルのみを持つもの以上に、減量後の

リバウンドに注意する必要があると考えられる。

　また、同様にアディポネクチンt45g遺伝子多型も2型糖尿病との関連

を強く示唆されている遺伝子多型である68）89）。アディポネクチンt45g遺

伝子多型はBMIについては多型問の顕著な変化はみられなかった5＞。し

かし、受講後からの有意差はなかったものの、30年後の再健診時では

g／g型を有する者の空腹時血糖値が他の多型の者よりも有意に高く、

HbAlcも同様の結果であることが分かった。本研究により長期的に栄養

指導することの有用性が明らかになったと考えられる5＞。

　Menzaghiら、Bacciらも本研究と同様にアディポネクチンt45gのgア

レルをもつ者は、もたない者に比べて空腹時血糖値が高いことを示してい

た9°｝92）。本研究でも、経時的に検討した結果、アディポネクチンt45g遺

伝子多型のg／g型の者はt／t型の者に比べて血糖値が上昇しやすいこ

とから、gアレルを持つ者は、リバウンドが起こっていない場合でも、糖尿病

に罹患している可能性がtアレルだけを持つ者よりも高く、糖尿病発症に

留意する必要があると考えられる。

　また、Zachrovaらはアディポネクチンt45gとアディポネクチンg276tの

両方にgアレルをもつ場合、どちらか一方がgアレルである場合に比べて
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2型糖尿病のリスクが上昇することを報告しており71＞、Haraらはアディポネ

クチンt45gとアディポネクチンg276tが日本人における60歳以上の2

型糖尿病のリスクとなることを報告している69）。アディポネクチンt45gとア

ディポネクチンg276tのgアレルをもつ者は肥満の有無に限らず、糖尿病

の発症予防を心がけることが重要である。また、本研究では有意差はみ

られなかったが、最近の研究ではアディポネクチンは骨代謝に影響を与

えているという報告93）もあり、今後の検討が待たれる。

　本研究で検討したプロヒビチン2のSNPについての先行研究は見当た

らない。そのため、本研究での検討が初の試みとなる。プロヒビチン2の遺

伝子多型がg／g型の者は、再健診時のBMIがg／t型の者に比べて有

意に高く、g／g型の者は受講後から再健診までにBMI、収縮期血圧、空

腹時血糖値、総コレステロールのいずれも有意にリバウンドしていた。g／g

型を持っ者は減量後のリバウンドおよび加齢によるメタボリックシンドロー

ムの進行に留意する必要があると考えられる。

4．各種生化学データと食事摂取の関連性

　本研究では、総アディポネクチンと高分子量アディポネクチンは大変有

意な正相関を示した。総アディポネクチンに対する高分子量アディポネク

チンの比率は、総アディポネクチンの約25～30％あったが、有意な相関

を示したといっても、正相関のグラフから大きく離れている者もいることから、

それぞれを別々に測定する意義は高いと思われる。Haraら94）は総アディ

ポネクチンと高分子量アディポネクチンに有意な正相関があることを示し

ている。また、HalperinらもHaraら同様、2型糖尿病患者において、総ア

ディポネクチンと高分子量アディポネクチンが大変有意な正相関を示し、

総アディポネクチンとHDLコレステロールと正相関し、炎症性マーカーで
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あるPAI－1と正相関する95）ことを示しており、総アディポネクチンと中性脂

肪が負相関し、総アディポネクチンとHDLコレステロールが正相関した本

研究と同様の結果を示していた。

　また、NakataRiら96＞は日本人の思春期の男子を対象とした研究にお

いて、高分子量アディポネクチンとHDLコレステロール、レプチンが相関

を示したと報告しており、本研究の結果と類似していた。食事摂取とアデ

ィポネクチンの関連について、PischonらはBMIで補正すると炭水化物の

摂取量、グリセミック・ロードと相関すると報告している97）。

　本研究において、高分子量アディポネクチンと砂糖摂取量に有意で

はないが負相関傾向がみられた。肥満と高脂肪食摂取の関連性はよく

知られているが、日本人の中高年女性においては砂糖を中心とした炭

水化物の摂取量がアディポネクチン濃度に影響を与えていた。日本人は

総エネルギー一・・の60％を炭水化物から摂取していることから、栄養指導の

現場で炭水化物の適切な摂取方法を示すことで肥満を抑制することが

できる可能性も考えられた5）。

　一方、CRPは炎症時に血中で増加するマーカーとして広く認識されて

おり、一般的には内臓脂肪量と比例すると考えられているが、本研究に

おいてCRPは内臓脂肪の指標とされるBMIやウエスト周囲径よりも、皮

下脂肪の指標とされる背部肩甲骨下端部脂肪厚と正相関していた7）。

日本人中高年女性について高感度CRPを用いた先行研究では、ウエス

ト周囲径との相関がなく、Ridkerの基準98＞で高感度CRP　O．12mg／dlを

境に2群に分けた場合には、本研究と同様に、高CRP群が2カ所の皮下

脂肪厚でのみ有意に高く、ウエスト周囲径との相関がなかった46）。メタボ

リックシンドロームの諸指標とCRPは内臓脂肪との相関が高いといわれる

が、対象が本研究のように軽度肥満の段階では、中高年女性の場合は
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ことに皮下脂肪組織量が内臓脂肪組織量よりも約2倍多いために、浸

潤マクロファージからのCRPの分泌量は、肥満の場合、むしろ皮下脂肪

組織と大きな関連がある可能性が高い。事実、皮下脂肪組織を直接に

生検すると、MCP－1のmRNAはTNF一αのmRNAと強く正相関するが、

ウエストーヒップ比との正相関は弱く、BMIとも正相関を示した32）。血清

CRPレベルの正常値は0．3mg／dl以下とされるが、本研究の対象者のほ

とんどは標準値の範囲内に入っており、値の個人差が小さく、ウエスト周

囲径やBMIの個人差と相関しなかったことが推定される7）。本研究の

CRPに関する結果は新知見であり、広く臨床の場で再認識されるべきデ

ータであると考えられる。

　栄養・食品摂取状況において栄養素と炎症の関係は脂肪酸の摂取

との正相関、炭水化物の摂取との関連などが知られている99）。本研究の

結果、CRPは四群点数法における4群（ご飯、パン、麺類など）と砂糖摂

取量にも有意ではないが、正相関の傾向がみられた7）。

　以上の結果から、日本人の中高年女性における食事中の炭水化物

摂取量とインスリン抵抗性の関連性は大きいと考えられる7）。

　本研究の対象者は米を主食とする日本人の女性であり、対象者の穀

類エネルギー比は平均57％であった。そのため、エネルギーに占める炭

水化物の割合がたんぱく質や脂質よりも高い。Demolらによれば、12～

18歳の肥満児において、低炭水化物＋低脂肪食、低炭水化物＋高脂

肪食、高炭水化物（＋低脂肪）食の3群に分けて12週間の食事療法を

実施すると、食事療法終了後および9ヵ月後の再健診時において、BMI

やメタボリックシンドロームマーカーに食事問の有意差はみられなかったが、

インスリンレベルとHOMA－Rは脂肪に関係なく低炭水化物群で有意に
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減少していたi°°）。

　また、白井1°1）は肥満合併糖尿病患者において低炭水化物・高脂

肪食と高炭水化物・低脂肪食を比較検討し、低炭水化物・高脂肪食の

ほうが糖・脂質代謝の双方が好ましい効果があったとしている。また、諸

外国では炭水化物のエネルギー比を10％以下に抑える（脂肪エネルギ

ー比は50～60％以上）超低炭水化物食では、低脂肪食よりも減量効果

が大きくリバウンドしにくい上、筋肉量などの除脂肪体重を減らしにくいと

いう結果も出ている1°2）1°3）。過度の低炭水化物食は血中の遊離i脂肪酸

およびケトン体の影響が危惧されることや、日本人が稲作を主とする農耕

民族であることを考慮するとむやみに炭水化物摂取量を下げることは難

しいと考えられるが、軽度肥満を呈する日本人の中高年女性は穀類（ご

飯・うどんなど）や菓子を好む傾向がある1°4）ので、精神面においても負担

にならない範囲で炭水化物の摂取量、特に砂糖類の摂取量を制御する

ことで、メタボリックシンドロームの根底にあるインスリン抵抗性の改善につ

ながる可能性があると考えられた7）。

5．将来の展望

　メタボリックシンドローム発症はライフスタイルに起因する部分が大きい

が、発症しやすい遺伝子とそうでない遺伝子がある。また、最近注目を集

めているATP感受性カリウムチャネルの遺伝子多型1°5）など発症しやす

い遺伝子は数多く知られている。これらを網羅的に調べなければ、変動

が大きく数個の多型のみで簡単に結論がだせない。すでにATP感受性

カリウムチャンネルを含む肥満遺伝子多型24種にっいては今回の被験

者についても、その多型頻度をABI社製の7900HT型機を用いて、

TaqManプローブ法で実測している1°6，。　ATP感受性カリウムチャンネルは
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血糖に由来するATP濃度の上昇を感受して膵島のインスリン分泌シグ

ナルを伝えるので、そのc／t多型KCNJ11（rs5219）のtアレルは糖尿病の

素因の一つとされる1°5）。なお、クリニック被験者ではc／c型：43．9％、c／t

型37．9％、t／t型18．2％であった。

　今後の栄養遺伝子学は、科学技術の飛躍的進歩によって、大きく発

展すると考えられる。第一に、各診療施設内で簡易、安価、迅速に遺伝

子多型を判定しなければ実用化しない。そこで、我々はプレシジョン社と

協力して、4種の多型の同時簡易測定器（細管ビーズ発光検出機）を

実用化して、現に栄養クリニックや「さかど葉酸プロジェクト」で2007年より

使用している197）。この方法の普及によって、多数の症例と介入の実績が

遺伝子多型と関連付けられて、診断や治療に応用されることが期待され

る。

　さらに2007年の最大の科学研究上の進歩とされるゲノムワイド相関研

究（GWAS：Genome－wide　associatioR　study　・i　“一ハ“スと読む）によってヒト

遺伝子全体を網羅的に調べる方法が開発された1°8）。この方法によって、

従来は僅かに数個の多型に基づいて論じられてきた栄養遺伝子学が、

1つの疾患に関連する多数の多型の関与を、同時に網羅的にコンピュー

タを用いて無数の情報を判定して、疾患の予測による一次予防、さらに

治療に大きな威力を発揮すると予測されている。今回の研究は介入後

30年に及ぶ追跡調査であり、将来、これに関与する遺伝子多型が

GWASによって解析されるならば、その予測、治療効果への精度、有用

性は飛躍的に改善されよう。
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〈まとめ〉

　本研究では、序論で提起した問題に従って、メタボリックシンドローム1）

の遺伝子多型とリスクを結ぶ中間指標を検討した（図1）。異なる地域に

居住しており、ライフスタイルの異なる日系人の糖尿病有病率に違いがあ

り（図2）2）、一卵性双生児間でも、発症一致度は50％程度であるなど

（表1）3）、適切な栄養指導でメタボリックシンドロームの予防・治療が可能

であると推定された。短期の減量指導の有効性は多数の先行研究で確

立されているが、生活習慣病は数十年の経過で進行するために、食事

指導の長期追跡の結果が不可欠である。残念ながら、我が国の大規模

研究J－LITの結果では食事指導を受けた者は受けなかった者の約3倍

の死亡率であり、これは諸要因中最大のハザード比であった。そこで、本

学栄養クリニックの長期追跡調査が必要となった。

　そして、今回、結果に記したように、四群点数法の長期有効性を検討

した結果、多型による肥満傾向が見られるにも関わらず、メタボリックシン

ドロームの是正は多型にかかわらず有効であり、中間指標もそれを裏付

けている。

1。減量コース受講中の多型の影響

1－1．減量コース受講申は、健康志向や目標まで減量する努力が行わ

れていることなどから、多型間の有意差があまりみられないが、四群点数

法を利用することで一定の減量効果を得ることができた。

1－2．β3アドレナリン受容体Trp64Argの指導による減量効果に大きな

違いはみられなかったのは健康志向が影響していると考えられた。

1　一一3．減量中は減量に伴って骨塩量も減少していたが、プロヒビチン2遺

伝子多型のtアレルを持っものは骨塩量の減少がみられなかった。また、

プロヒビチン2はエストロゲンと相互作用して働いていることが考えられるこ
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とから、プロヒビチン2濃度が骨塩量に重要な影響を与えていることが考

えられる。

2．30年間の追跡調査による多型の影響

2－1．長期（約30年）追跡後のリバウンドを検討すると、β3アドレナリン受

容体Trp64Arg遺伝子多型の多型間にリバウンドの有意差はみられなか

った。アディポネクチンg276tのgアレルを持つ者はBMIが有意にリバウ

ンドし、アディポネクチンt45gのgアレルを持つ者は空腹時血糖値が有

意にリバウンドしていた。アディポネクチンg276tとアディポネクチンt45gに

おけるgアレルはいずれも肥満、糖尿病のリスクとして重要であると考えら

れる。

2－2．β3アドレナリン受容体Trp64Arg、アディポネクチンg276t、アディポ

ネクチンt45g、プロヒビチン2遺伝子多型のいずれも長期追跡後の食事

摂取内容に有意差はみられなかった。多型を考慮した食事摂取を行うこ

とで、肥満や糖尿病の発症を遅らせることができる可能性が示唆された。

3．再健診受講者の生化学指標の相関関係

　血清アディポネクチン濃度は中性脂肪、HOMA－Rと相関がみられ、四

群点数法における4群と砂糖摂取量に有意ではないが正相関の傾向が

みられたことから、日本人の中高年女性における食事中の炭水化物摂

取量とインスリン抵抗性の関連性は大きいと考えられる。このことから、炭

水化物の中でも、特に砂糖類の摂取量を制御することで、メタボリックシ

ンドロームの根底にあるインスリン抵抗性の改善にっながる可能性が示

唆された。

　本博＋論文の一部はアジア太平洋公衆衛生学術連合体会議（2007

年11月24日）、第10回日本病態栄養学会（2007年1月14日）、第
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28回日本肥満学会（2007年10月19日）、第11回日本病態栄養

学会（2008年1月12日）で報告され、原著論文として発表されている。
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表1：一卵性双生児は二卵性双生児よりも発病の一致度が高い

双生児の兄弟両方の発症頻度 統計的な有意差
一卵性双生児 二卵性双生児
（男62組、女63組） （男86組、女92組）

P値

肥満度（BMI） 0．68 0．28 〈0．001

120分血糖上昇 0．52 0．26 ＜α05

収縮期血圧 0．55 0．17 〈0．001

拡張期血圧 0．40 0．07 ＜0．01

HDLコレステロール 0．61 0．26 〈0。001

遺伝子がまったく同一である一卵性双生児における兄弟は遺伝子が異なる二卵性双生児の兄弟に比
べて、メタボリックシンドローム発症率の一致度は高いが、高いといっても一致率は50％程度であり、メタ

ボリックシンドローム発症はライフスタイルの違いによる影響も大きい。
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表2：多型頻度

Tr／Tr Tr／Ar Ar／Ar
β3アドレナリン 減量コース受≡者 57（65．5％） 27（31．0％） 3（3．5％）

再健診 26（59．1％） 16（36．4％） 2（4．5％）

t／t t／ ／

アディポネクチンt45g 減量コース受量者 42（48．4％） 32（36．7％） 13（14．9％）

再健診者 22（50．0％） 18（409％） 4（9．1％）

／ ／t t／t

アディポネクチンg276t 減量コース受≡ 52（59．8％） 26（29．9％） 9（10．3％）

再健診者 21（47．8％） 15（34」％） 8（18．1％）

G／G G／T T／T
プロヒビチン2 減量コース受量者 69（83．1％） 14（169％） 0（0．0％）

再健診者 40（90．0％） 4（9．1％） 0（OD％）
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表3対象者の身体計測および血液検査値の平均

減量コース受妻　（醤警　1 診麟　　（再健診　）

n 87 45
年齢（） 55．56±12n 68．82±7．90

BMI 26．6＋5．9 26．1±4。0

ウエスト。　径（cm） 90．3±12．5 95．3±10．8

収縮期血圧（mmH） 128．0±19．1 127．5±17．7

拡張期血圧（mmH） 80．6±11．3 77コ±9．68
中　脂肪（mg／dI） 96．5±50，8 103．5±48．0

空　　血糖値（m／dl） 100．4±26．4 106．9±25．7

総コレステロール（m／dl） 219．3±29．4 224±28
HDLコレステロール（m／dl） 6t6＋15．2 6t3＋11．8
HbAlc（％） 5．6±0．9 5．6±0．94

インスリン（U／ml） 9．4±7．9 9．4±5．3

HOMA－IR 2．4±2．4 2．6±1．8

レプチン（n／ml） 3．2±3．5 2．5±t7
、’ Aディポネクチン（　／ml） 8．8±9．7 嘘2，3±9．0

吉分子量アディポネクチン（　／ml） 3．0±2．5 3」±2．6

数値は平均値±標準偏差（SD）で示した
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表4減量コース受講者のメタボリックシンドローム発症状況

減量コース受善者（受書前） 再健診受量者（再健診　）

n 87 45

年齢（） 55．56±12．0 68．82±790

ウエスト　囲径90cm以上 48名（55％） 30名（67％）

ウエスト　径以外の基ラのうち1つ合 18名（21％） 12名（27％）

メタボリックシンドローム 10名G2％） 8名（18％）
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5－1：再健診　の　　計測値および血清生化学旨暴、食 ．取状況の平均
全対象者
in＝45）

β3アドレナリンT64Arg ロヒビチン2

Tr／Tr型 T／Ar型 Ar／Ar型 ／型 ／t型

BMI（k／m2） 26」±4．0 25．6±4．3 26．4±2．8 3t5±4．7 272±4．8＊ 24．0±2．0
体脂肪率（％） 24」±7．9 23．0±8．3 26．0±6．0 25．5±書8．0 24．3±8．0 23．1±6．8

ウエスト周囲径（cm） 95．3±10．8 93．2±10．7 96．9±10．2 110．2±12．1 95．7±11．4 91．6±4．0

皮下脂肪（背中）（mrゆ 22．1±7。5 22．2±7．7 2t3±6．9 23．8±13．5 222±7．6 19．7±7．3

皮下脂肪（腹）（mm） 44．7±67．4 52．2±87．0 31．0±6．9 51．9±23．2 35。3±18．2 31．4±3，8

骨塩量（） 1772±278 1707±244 1843±297 1604±0 1776±288 1984±109
収　期血圧（m顕Hg） 127．5±17．7 127．7±19．3 壌24．5±壌4．2 143．5±15．5 127．5±17．3 124．5±25．5

拡張期血圧（mmHg） 77．1±9．68 76．6±9．6 77．2±9．2 85．5±16．3 76．9±9．9 77．0±8．5

中性脂肪（m／dl） 103．5±48．0 93」±45，6 112．4±50，4 重50．5±30．4 106。0±48．7 70．0±24．8

HDLコレステロール（m／dD 61．3±1t8 63．8±12．7 58．3±10．8 57．0±0 61．7±12．2 56．3±9。4

空腹時血　値（mg／dl） 106．9±25．7 108。4±27．8 106．4±23．7 123±22 109．7±27，6 95．3±6．9

HbAlc（％） 5．6±0．94 5．7±1．0 5．5±0．9 5．6±0．1 5．7±1．0 5．0±α1

インスリン（U／D 9．4±5．3 9．0±4．4 9．0±5．5 14．7±14．4 9．5±5．5 7．7±1．9

HOMA－R 2．6±1．8 2．5±1．3 2．5±1．8 5．0±5．5 2．7±1．9 1．8±0．6

レチン（R9／r浦 2．5±t7 2．3±t6 2。4±t6 5。5±3．1 2．5±t8 t7±0，9
総ア丁イポネクチン（9／ml） 12．3±9．0 12．8±8．3 11．0±10．7 10．3±0．5 11．8±9．3 13．9±6．5

高分子量アディポネクチン（　／ml） 3．1±2．6 3．2±2．4 2．9±3．1 2．9±3．7 3。1±2，8 3．4±1．3

デスアシルグレリン（fmol／ml） 160．8±12t1 148．1±科3．7 176．5±14α5 董4t5±55．6 142．5±16。2＊ 302．2±11t3
1 201±103 216±110 197±71 177±205 206±103 230±38
2 198±72 214±70 194±62 166±41 204±66 209±904群点数法
3群 506±196 533±195 479±167 587±102 528±29＊ 263±90
4群 490±182 473±123 534±231 447±76 499±26＊ 312±146

でんぷん性食品比（％） 29．5±12．1 31，3±1t9 27．1±12．6 28．7±13，1 29．4±12．2 32。2±1t9
砂糖（9） 嘘3．8±9．9 書4．0±穏．6 13．5±7．7 重Oj±6．0 で4．0±擁0，3 9．7±4」

エネルギー摂取量（kcal） 1758±582 1638±373 1948±808 1582±220 1760±605 1662±280
たん1く質摂取量（） 73．9±25．8 70．2±15．9 80．9±36．7 622±20．0 789±27 73．2±9」

脂質摂取量（） 50．0±15．5 50．3±15．8 52．3±15．3 37．9±10B 49．9±15．7 56．3±10．7

炭水化物摂取量（g） 247±100 223．8±60．8 275．2±14t6 245．7±8．3 247±102 211±78
カルシウム摂取量（m） 653±257 591±203 759±304 548±415 653±273 635±47
ビタミンD摂取量（m） 6．9±3．1 6．8±3．4 6．9±3．0 4．0±0 6．8±3．3 6．4±2。6

＊：有意差あり（p〈0．05）
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表5－2：再健診時の身体計測値および血清生化学指標、食事摂取状況の平均

全対象者
in＝45）

アァィポネクチンt45g アディポネクチンg276t
t／t型 t／型 ／型 ／型 ／t型 t／t型

BMI（k／m2） 26コ±4．0 25．8±4．1 26．6±4．2 26．2±3．3 27．2±4．8＊ 26．0±3．0 23．7±1．9＊

体脂肪率（％） 24」±7．9 23，5±8．8 24．0±7，4 28．5±1．8 25．3±7．4 24．3±8．0 20．7±8．7

ウエスト周囲径（cm） 95。3±重0．8 94．1±料．8 97。0±10．0 94。2±12。4 99」±書t1＊ 94．6±10．5 87，0±6．4＊

皮下脂肪（背中）（mm） 22．1±7．5 20．2±5．6 23．7±9．1 23．8±8．1 24．2±7．5＊ 21。6±8．1 16．8±2．4＊

皮下脂肪（脇腹）（mm） 44．7±67．4 36．8±23．3 32．4±8」 36．1±9」 35．1±10．1 30．7±8．0 42．4±3．7

骨塩量（） 1772±278 1759±256 悪780±327 1800±200 1724±265 1853±294 1663±194
収縮期血圧（mmHg） 127。5±17．7 126．8±18コ 128．7±で9．5 123．5±8．5 128。0±18．8 127．4±t61 124．3±12．5

拡張期血圧（mmH） 77」±9．68 76．6±10．5 77．9±9．6 74．5±7．6 77．2±9．5 76．4±9．7 75．3±9．8

中性脂肪（m／dl） 103．5±48．0 101．0±52．8 99．4±41．0 127．0±55。5 羽2．5±30。0 102．5±12．3＋ 111．39．5＋

HDし⊇レステロール（鵬／dl） 6t3±董t8 64．0±13．3 58．9±10．6 59．3±8，7 58．7±1t1 62．9±8．6 62．4±竃8．6

空腹時血糖値（mg／dl） 106．9±25．7 101．0±17．6 106．4±17．1 157，5±49．4＊＊ 113．5±30．4 103．1±12．0 108．3±3，7

HbA竃c（％） 5．6±0．94 5．3±0．4 5．7±0．8 7．3±t7＊＊ 5．8±1．1 5．5±0．4 5．7±1．3

インスリン（U／1） 9．4±5．3 8．7±6．0 9．1±4．3 13．6±3．8 10．8±5．3 7．7±5．4 7．2±4．1

HOMA－R 2，6±t8 2。3±2，6 2．4±t2 5。0±α9 3」±t9 2．2±1．6 2」±t8
レ　チン（n／ml） 2．5±1．7 2．4±2．0 2．5±1．5 2．6±1」 3．0±1．9＊ 2．3±1．5 1．4±0．7＊

総アディポネクチン（　／r浦 で2．3±9．0 14．0±8．8 11．0±9．6 6．2±4．5 9．4±6．9 14．7±11．2 12．9±8，5

亡分子量アディポネクチン（　／ml） 3．1±2．6 4．1±3．0 2．2±1．9 1．2±1．3 2．4±t5 3．5±3．2 4．4±3．7

デスアシルグレリン（fmel／ml） 160．8±12t1 146．6±科6。9 153．0±擁2t9 24α8±重42．6 186コ±144．0 璽48．5±97」 100．7±75．7

1群 201±103 226±101 200±93 138±118 225±127 200±53 181±97
2群 198±72 壌99±75 220±59 172±25 188±53 218±69 2侶±88

4群点数法
3群 506±196 509±192 565±160 361±143 490±205 556±170 503±148
4 490±182 481±朽2 513±208 483±80 469±133 551±215 444±130

でんぷん性食品比（％） 29．5±12．1 30．8±1t9 27．5±12．4 325±15．5 30．7±13．1 27。3±12．5 31．9±10．1

砂糖（9） 13．8±9．9 13．5±6，2 14．7±重3．6 書0．3±12．7 12．7±1α2 16」±1α8 1t3±8．1

エネルギー摂取量（kcal） 1758±582 1785±780 1746±271 1590±187 1654±288 1910±910 1647±235
たん1く質摂取量（g） 73．9±25．8 74，9±35．1 74．6±10．4 64．2±7．5 69．4±14．0 80．6±39．9 69．9±1t3
脂質摂取量（g） 50．0±15．5 49．6±壌7．5 54．0±13．1 40．8±7．6 47．0±11．0 56．6±20．3 47．1±12．6

炭水化物摂取量（g） 247±100 50±18 54±13 200±61 234±51 268±150 214±68
カルシウム摂取量（mg） 653±257 642±320 687±174 550±257 621±223 711±347 608±159
ビタミンD摂取量（mg） 6．9±3．1 7．0±3．0 6．4±3．4 6．8±3．9 7．1±3．6 5．3±2．6＋ 8．3±2．5＋

＊＊尤／t型はt／g型、g／g型と有意差あり（p〈0．001）
＊：g／g型とt／t型の間に有意差あり（p〈0．05）

{：g／t型とt／t型の間に有意差あり（p〈0．05）
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表6：再検診受講者における身体計測値と血清生化学指標、食事摂取状況との相関関係

総アディポネクチン 高分子量アディポネクチン CRP
（r胆） （r値） 値 相　（r値） 直

BMI 一α162 0，424 一〇D83 0，684 一〇。039 0，850

体脂肪率 ℃．147 0，470 一〇．339 0．084＊ 一〇．139 0，492

ウエスト周囲径 一α031 0，878 一〇，980 0，629 α078 α701

皮下脂肪（　） ℃D31 0，880 一〇．240 0，231 0，181 0．077＊

皮下脂肪（脇　） 一〇．027 0，896 一〇．036 0，861 0，328 0．027＊＊

収縮期血圧 ℃」53 0，450 一〇．154 0，448 0，099 0，627

拡張期血圧 一〇」82 0，367 一〇．431 0．024＊＊ 0，145 0，474

中性脂肪 一〇．332 0．026＊＊ 一〇．319 0，105 0，166 0，412

HDLコレステロール 0，310 α0045＊＊ 0，473 0ρ12＊＊ 一〇．019 0，925

空腹時血糖値 一〇．248 0，214 一〇。258 0，196 0，072 0，725

HbAlc 一〇」56 0，441 一〇」97 0，329 0，004 0，985

インスリン 一〇．312 0．穏4 一〇。560 0．002＊＊ 一〇ρ43 0，834

HOMA－R 一〇．353 0。071＊ 一〇．545 0．003＊＊ 一〇．023 0，912

レプチン 一〇，022 0．9書3 一〇．281 0，158 一α215 α284
総アディポネクチン 一 鱒 0，489 ＜0．001＊＊ 一〇コ10 0，588

高分子量アディポネクチ 0，489 ＜0ゆ01＊＊ 囎 一 0，067 0，742

CRP 一〇」10 0，588 0，067 0，742 一 一
1群 0，068 0，671 一〇．007 0，964 一〇．091 0，571

2群 一〇n22 0，891 0，185 0，243 OD59 0，713
4群点数法

3群 一〇D44 0，784 一〇．031 0，846 一〇．244 0．唾21

4群 一〇．234 0，136 一〇．107 0，502 0，262 0．095＊

でんぷん性食品（g） 0ゆ43 0，834 0」13 0，578 0，366 0．06＊

砂糖（9） OD86 0，591 一〇．452 α07＊ 一〇。167 α294
＊：p＜0．1、＊＊：p＜0．05
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図1メタボリックシンドローム発症経路
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図3アディポネクチンは脂肪を燃焼してインスリンの働きを助ける
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図4減量コース受講によるウエスト周囲径の6ヶ月間の変化
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図5減量コース受講による拡張期血圧の6ヶ月間の変化
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図6減量コース受講による収縮期血圧の6ヶ月間の変化
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図7減量コース受講による中性脂肪の6ヶ月間の変化
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図8減量コース受講によるHDLコレステロールの6ヶ月間の変化
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図9減量コース受講による空腹時血糖値の6ヶ月間の変化
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図10減量コース受講によるBM1の6ヶ月間の変化
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図11減量コース受講による皮下厚上腕の6ヶ月間の変化
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図12減量コース受講による皮下厚背中の6ヶ月間の変化
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図13減量コース受講による皮下厚脇腹の6ヶ月間の変化
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図14減量コース受講による上腕囲の6ヶ月間の変化
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図15減量コース受講によるアミ
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図17減量コース受講によるHbAlcの6ヶ月間の変化
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図18減量コース受講による血清インスリンの6ヶ月間の変化

μ　Ulml
16

14

12

10

8

6

4

2

0

β3アドレナリンTrp64Arg

　　　　　十十

μUlml

　　before　　　　　　　　　3months　　　　　　　　6months

十AII　subjects－一澗■トーTrp／Trp州』－Trp／Arg　　＞〈　・Arg／Arg

＋＋：TrptArg　P＜e．Ol

1
　
4
1
層
　
4
■
■

アディポネクチンt45g
　　　十、＃＃

◎o

ﾖ

μUlml
12

11

10

9

8

7

6

5

4

プロヒビチン2
※

μ　U／ml

、書　一・　．一＿＿

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　14

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　12

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’10

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2
＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿一＿　　　　　＿＿＿一＿＿＿＿＿＿＿＿」
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0
bef◎re　　　　　　　　　3mo湾ths　　　　　　　　6months

　　十a鍵Sし護ヒ｝jects－→■卜一9／9－・・－t▲－9／t

　※：g’gp＜0．05

1＿＿＿ ＿＿＿」
before　　　　　　　　　3months　　　　　　　　6months

－一ｩall　subjects－→■一一t／t－k　t／9　　）く　　9／9
十：tig　p＜0．05　＃＃：　glg　pく0．0り

　　　アディポネクチンg276t
※、十十

　　十十

before　　　　　　　　　　　　　3r精o轟th　s　　　　　　　　　　　　6rr’；oBth　s

十a縫subjects　－一■卜一　9／9　－▲－9／t　　　×　　　t／t

※：g’gp＜0．05十十：g’tp＜0．01



図19減量コース受講による高分子量アディポネクチンの6ヶ月間の変化
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図20減量コース受講による総アディポネクチンの6ヶ月間の変化
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図22減量コース受講によるLPLの6ヶ月間の変化
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　　　　　　　　図24減量コース受講によるデスアシルグレリンの6ヶ月間の変化
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図26減量コース受講による血清葉酸の6ヶ月間の変化
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　　　図27減量コース受講による血清ビタミンB12の6ヶ月間の変化
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図28減量コース受講による血清ホモシステインの6ヶ月間の変化
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図29減量コース受講による骨塩量の6ヶ月間の変化
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図30β3アドレナリンTrp64Arg遺伝子多型別減量コース受講前4群点数法
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図31アディポネクチンt459遺伝子多型別減量コース受講前4群点数法
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図32アディポネクチンg276t遺伝子多型別減量コース受講前4群点数法
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図33プロヒビチン2遺伝子多型別減量コース受講前4群点数法
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図34β3アドレナリンの30年間の変化
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　　　　　　　　　　　図36アディポネクチンg276tの30年間の変化

　　　　　　　　　　　　BMI　　　　　　　　　　　　　　　　　収縮期血圧

，竪9／m2畝※※’＃＃　　＊＊・※　mmH9［礪「一一一一一

：
：

：
：

　18
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヨ§受講前6ケ月 兼恍l3°年後 @受講前総コ鷲ステ。一ル3・年後

mg，dl★　＊・※※　　　　　mgldl　　　　　※

100　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　250

　20　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　50

　0　　　　　　　　　　　　－
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0
　　　　受講前　　　　　6ヶ月　　　　　　　　　　　　30年後
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　受講前　　　　　6ヶ月　　　　　　　　　　　　　30年後

＊：glg型（n＝21）※：glt型（n＝15）＃：tlt型（n＝8》　　＋91g型一弓一　g／t型＋t／t型



2
劣
2
隻
：

2
1
：
2
圭
12
圭
：

i2’5

8
mg，dl

140

120

ioO

80

60

40

20

　0　一

　　　　　　　　　　図37プロヒビチン2の30年間の変化
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