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背景：冷え症は「身体の特定の部位のみを特に冷たく感じる場合をいう」

と定義され、日本人では女性の約 50％に冷えの症状があるといわれてい

る。冷えの病態は代謝の低下や局所の血流障害などが考えられるが、冷

え症の多くは冷えの原因となる基礎疾患を持たない健常者であり、体質

的な傾向が強い。日本の公式医学用語では「冷え症」の疾患名は無く、

重症の冷え症では疲労感や頭痛の症状を伴い、しばしば自律神経失調症

と診断される。女子学生 528 人の調査によれば、冷え症の発症には遺伝

的要因があるとの見解が示されている。現在でも臨床診断名すら存在し

ない冷え症は日本人の場合、若い女性の約半数を占める日常的な病状と

なっている。そのため、客観的な冷え症の研究のため申請者は日本サー

モロジー学会に所属し、第一著者として  Biomedical Thermology 17(1): 

69 -71, 1997 に発表して以来、冷え症の研究を約 20 年続けている。  

目的：本研究の目的は、健康な若年女性に冷水負荷を行い、冷え症の客

観的判断法としてサーモグラフィーと寒冷血管拡張反応の有効性を検証

することである。そして冷え症の要因として倹約型の遺伝子多型が関わ

っているか否かを検討し、さらに冷えの発症機序を倹約型遺伝子が直接

関係する交感神経機能から解明することである。   

対象：実験参加への同意が得られた女子学生 27 人（19-24 歳）を、自

記式調査から、冷え症 17 人と非冷え症 10 人の２群に分けて検討した。  

方法：次の２点から検討した。①肥満関連遺伝子（UCP-1,β2AR,β3AR）

と高血圧関連遺伝子（アンギオテンシノーゲン：ANG）の変異の出現頻

度を、冷え症群と非冷え症群の 2 群で検討した。②自律神経機能と関係

の深いβ3AR 遺伝子に焦点を当て、wild（熱産生型）群（T/T）17 人と

mutant（倹約型）群（T/A,A/A）8 人の 2 群に分けて、冷水負荷を実施

した時の自律神経活動の変化を検討した。  



実験は指尖部を氷水に 20 分間浸水する冷水負荷（Hunting Test）を行

い、自律神経活動の変化を心電図の R-R 間隔から検討した。心拍変動の

周波数成分をパワースペクトル解析する方法を用い、周波数 0.04～

0.15Hz（LF）と 0.15～0.4Hz（HF）に分け、HF+LF（TOTAL）は自

律神経全体の活動、HF/TOTAL (PNS index）は副交感神経の活動、

LF/HF(SNS index)は交感神経の活動の指標とした。   

結果：①冷水負荷による皮膚温上昇時の最高温度 (WT)と浸水中の皮膚温

上昇 (dT)は非冷え症群に比べ冷え症群は低下し、WT と dT で有意な低下

が認められた（P=0.007,P=0.006）②肥満関連遺伝子（UCP-1,β2AR,

β3AR）の遺伝子多型毎の体格指数及び代謝量は、いずれも有意差が認

められなかった。冷え症群と非冷え症群の２群と UCP-1、β2AR、β3AR、

ANG の各遺伝子タイプとχ2 検定をしたところ、遺伝子タイプと２群間

に統計的な有意差は認められなかった。しかしβ3AR 遺伝子の変異の出

現率は、非冷え症群２例（20％）に対して冷え症群８例（47％）であり、

非冷え症群に比べ冷え症群で高い出現傾向が認められた（χ2、P=0.160）。 

③β3AR 遺伝子を wild 群（17 人）と mutant 群（8 人）の 2 群に分

けて、摂食前･後と冷水負荷時の自律神経活動の変化を心拍変動解析から

検討した。摂食前の PNS index は mutant 群で高く、SNS index は

mutant 群で低い傾向であった。冷水負荷により心臓交感神経活動（SNS 

index）は抑制されその後回復するが、mutant 群では wild 群と比較し

て回復が遅延し、有意差が認められた。   

考察：①肥満関連遺伝子（UCP-1,β2AR,β3AR）の遺伝子タイプ毎の

体格指数及び代謝量はいずれも有意差が認められなかった。遺伝子型は

個人の生涯を通じて固定されているが、表現型の遺伝子発現は柔軟性が

あり生活習慣や食事によって変化する。本研究で対象とした女子学生は、



痩身願望による食習慣の偏りをもった集団であり、この事が本集団にお

ける遺伝子タイプや冷えの有無による特徴を見出すことができなかった

原因の一つと考えられる。  

②Hunting Testで冷え症と非冷え症の 2群の皮膚温度に有意差が認めら

れたことから、冷え症の本質的な知見は体格やエネルギー代謝に因らな

い、寒冷皮膚試験（氷水浸漬試験）やサーモグラフィーにより検出され

る寒冷血管拡張反応によることが示された。  

③β3AR の変異の割合は非冷え症群は 20％に対し、冷え症群では 47％

と高い出現率を示した。これは冷え症の要因としてβ3AR 遺伝子が関与

している可能性を示すものである。β3AR の倹約型対立遺伝子は、哺乳

動物が寒冷や飢餓の状態を生き抜くために、エネルギーを節約して脂肪

として蓄える有利な遺伝子、すなわち飢餓耐性遺伝子として進化したも

のと考えられている。また本研究と関連性が高い重要な事項として、β

3AR 遺伝子は脂肪細胞だけでなく血管、心臓でも発現されており、その

多型は血圧、心拍等に影響することが報告されている。心電図のパワー

スペクトル解析から心臓の自律神経活動はβ3AR 倹約型変異によって

低下することは既知であり、本実験対象においても同じ結果であった。  

④本研究で実施した Hunting test は寒冷血管拡張反応を誘発する。皮膚

血流は寒冷刺激により減少するが、極端な低温のときは例外的に血管拡

張を生じて皮膚血流は上昇する。このメカニズムは、寒さがアドレナリ

ン作動性神経終末からのノルアドレナリンの放出を減少させるためと考

えられている。本研究では、β3AR 変異保有者では SNS index が低い

ことに注目し、冷え症者における寒冷血管拡張反応の低下とβ3AR の変

異を関連付けて検討した。その結果、mutant（倹約型多型）群では wild

（熱発生型多型）群と比較して冷水負荷により抑制された心臓交感神経



活動の回復が遅延し、２群に有意差が認められた。すなわち皮膚交感神

経の緊張が冷水負荷解除後も持続していることが寒冷血管拡張反応の低

下を引き起こし、これはβ3AR 遺伝子変異が引き起こす交感神経の反応

性の低下に起因することが示唆された。   

結論：冷え症はβ3-AR 遺伝子の倹約型多型が引き起こす交感神経の反

応性の低下に起因する可能性が示唆された。 


