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➣略語集  

     ANG       アンギオテンシノーゲン  

AVA     動静脈吻合  

β2AR      β2 アドレナリン受容体  

β3AR       β3 アドレナリン受容体  

CIVD      寒冷血管拡張反応 (cold-induced vasodilation) 

HF      高周波心拍変動（high frequency）  

HRV      心拍変動（heart rate variability）  

Hunting Test    冷水負荷試験  [右手第２指中節部まで 0℃氷水中に

20 分間浸水 ] 

 【Hunting Test の測定点一覧】  

   BT  浸水部皮膚温度の初期最低値 (bottom temperature) 

dT  浸水中の皮膚温度上昇 (WT-BT) 

DT  浸水直後の最大皮膚温度低下 (DT:ST-BT) 

ST  浸水直前温度 (start temperature) 

WT  皮膚温上昇時の最高温度 (warm temperature) 

LBM     除脂肪体重（ lean body mass）  

LF      低周波心拍変動（ low frequency）  

mutant 群    倹約型多型  [β3-AR が T/A・A/A 型 ] 

PEE     食後の代謝（postprandial energy expenditure）  

PNS index  副交感神経の活動係数（ parasympathetic nervous 

system）  

REE    安静時代謝（resting energy expenditure）  

SNS index  交感神経の活動係数 (sympathetic nervous system) 

SSNA      皮膚交感神経活動 (skin sympathetic nerve activity) 



     TOTAL    HF+LF 合計値  

     UCP-1      脱共役蛋白質 1 

wild 群       熱産生型多型  [β3-AR が TT 型 ] 
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1.はじめに  

1.1 冷え症体質と自律神経機能障害 

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 1）、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 1）－3）。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 4）。冷えの症状は年齢別では自律神経失調を伴いやす

い更年期に多く見られるが、最近では思春期から 20 歳代の若い女性に

おいて冷えの症状を訴えるものが多い事が報告されている 5）－ 7）。女子

学生 528 人の調査によれば、冷え症体質者では自律神経機能の低下に起

因する症状を訴えるものが多く、また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 8）。  

手や足の冷えのメカニズムは、皮膚血管の収縮による皮膚温の低下が

原因であることを著者らも主観的に冷え症を訴える対象者に限り、客観

的にサーモグラフィーで手の皮膚温度並びに冷水負荷による低温度であ

ることを確かめている 9）－11）（Fig１）。皮膚血管は皮膚交感神経の支配

を受けている。冷水負荷により、神経終末の温度感受性 TRP（Transient 

Receptor Potential）チャンネルが開かれ、Ca++と Na+が神経内に流入

して生じた活動電位は感覚神経を介して脊髄後角から体温調節中枢であ

る視索前野に伝えられる 12 ）。それに応じて皮膚交感神経活動 (skin 

sympathetic nerve activity：SSNA)が亢進すると皮膚血管は収縮して皮

膚温は低下する。一方、温水負荷により SSNA が低下すると皮膚血管は

拡張して皮膚温は上昇する。本研究では SSNA を直接測定していないた
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め、心拍変動（heart rate variability：HRV）13）を用いた方法で心臓交

感神経の活動を測定して SSNA の活動を評価した（Fig2）。温度刺激の

ような日常遭遇する自然刺激では交感神経系は全身的に同一方向に消長

するのではなく、神経支配域により異なり、拮抗的応答がみられる。こ

の 反 応 は 交 感 神 経 系 地 域 性 反 応 （ regional differentiation of 

sympathetic efferents）と呼ばれ 14）15）、血流の再配分を円滑に行うた

めの人体の生理反応として知られている。すなわち寒冷刺激で SSNA が

亢進すると同時に内臓交感神経活動は減少し、反対に温熱刺激で SSNA

が低下すると同時に、内臓交感神経活動は亢進する。  

 

1.2 冷え症の遺伝的背景と熱産生に関与する対立遺伝子の進化 

 冷え症体質の大きな個人差や、ヨーロッパ人に稀でアジア人に多いと

いう民族差は、熱産生型と倹約型の２つの遺伝子多型に基づく可能性が

ある 16）17）。このエネルギー代謝関連の対立遺伝子の熱産生型多型と倹

約型多型の区別は、安静時代謝の測定によって判定されている。ヒトは

長期間の寒冷環境において、局所的な寒冷暴露を反復させても末梢の循

環動態が変化しないために 17）、凍傷のリスクを負う 18）。これらは冷え

症が環境に順応するのではなくて遺伝子に影響されることを示している。

エネルギー代謝に関する遺伝子には多型があり、その対立遺伝子多型は

エネルギーを熱として放出する量が多い熱産生型対立遺伝子とその放出

量の少ない倹約型の２通りに分類することができる 19）－22)。脱共役蛋白

質 1(UCP-1)、β2 又はβ3 アドレナリン受容体（β2AR、β3AR）の対

立遺伝子多型の倹約型は、エネルギー消費量を倹約して熱産生を下げる

反面、肥満を起こしやすい 19）－22）。非ヒト霊長類は熱帯に住み、飢餓に

抵抗するためにβ2AR およびβ3AR の対立遺伝子多型の頻度は 100％の
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倹約型である。一方、アジア人では倹約型は夫々92％と 31％であり、ヨ

ーロッパ人は寒冷地に住むため夫々60％と 8％と倹約型の頻度はアジア

人より低い 23）。β2AR とβ3AR の熱産生型対立遺伝子の利点は、厳寒

の氷河期に体温を高めるためのものであり、ヨーロッパ人では倹約型対

立遺伝子よりも熱産生対立遺伝子の出現率が日本人より高いことを説明

できる 23）。  

UCP-1 遺伝子の野生型（wild）の５ ’末端から 3,926 番目の塩基Ａが

Ｇに変異した一塩基多型（mutant）は倹約型であり、安静時代謝が野生

型に較べて 1 日当たり約 100kcal 低下していて、食事療法による減量効

果が低い 24）。β2AR 遺伝子の産物であるβ2AR のＮ末端から 16 番目の

アミノ酸であるアルギニン（Arg）がグリシン（Gly）に変異した多型は

熱産生型であり、脂肪分解能が亢進し、野生型に較べて安静時代謝が 100

～300kcal 亢進している 25）。β3AR 遺伝子の産物であるβ3AR のＮ末

端から 64 番目のアミノ酸であるトリプトファン（Trp）がアルギニン

（Arg）に変異した倹約型多型では、野生型に比べて、安静時代謝が約

200kcal 低下していて、減量が困難であると報告されている 21）。またβ

3AR は脂肪組織における交感神経刺激で神経末端から分泌されるノル

アドレナリンの受容体として重要であり、寒冷刺激や摂食により交感神

経活動が上昇する状態では、褐色脂肪組織では熱産生が増加し、白色脂

肪組織では脂肪分解が促進される 19）20）26）。  

本研究と関連性が高いヒトのβ3AR についてはいくつかの重要な報

告がある。まずβ3AR は第８染色体に座位を持ち、脂肪組織以外にも血

管内皮細胞、血管平滑筋、心筋の３箇所で蛋白質が発現していることが

Western blot を用いて実証され、その３組織において特異的作動薬によ

って活性を現すという総説 27) ［資料 1］がある。またβ3AR 特異的な
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アドレナリン作動薬で実際に動脈が弛緩すること 28) ［資料 2］、血管内

膜のβ3AR を介して一酸化窒素（NO）と内膜由来過分極因子（EDHF）

が産生され、血管平滑筋に伝えられる一方、血管平滑筋にもβ3AR が存

在して cAMP を介して弛緩を起こす機序も明らかになっている 29) ［資

料 3］。一方、心筋では酸素消費の減少、拡張機能の向上により心機能を

向上させる 27)が、ヒトを対象とした本研究のβ3AR の倹約型変異を持つ

者は熱発生型変異を持つものに比して高血圧を起こし易く (P<0.01)、心

拍数も多い (P<0.05)  27） 30)ことが明らかになっている。さらに直接心電

図の RR 間隔からパワースペクトルを求め解析した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も解明されている 31）32)。  

アンギオテンシノーゲン（ANG）［遺伝子にアミノ酸は無い］には 235

番目のアミノ酸であるメチオニン（Met）がトレオニン（Thr）に変異

した多型が存在する。この Met235Thr 遺伝子多型は、Met/Met のホモ

接合体を有するものに比べてヒト本態性高血圧と内臓肥満の発症リスク

が高い 33）34)。食塩節約型対立遺伝子である ANG 遺伝子の Thr/Thr の

ホモ接合型は、ナトリウムが欠乏しやすい熱帯雨林に住むチンパンジー

の 100％でみられ、アンギオテンシン II による末梢血管収縮とアルドス

テロン合成による食塩保持で血圧を維持する 34）35)。  

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発熱量の少ない倹約型の遺伝子多

型が関わっているか否かを明らかにし、さらに冷えの発症機序について、

関連遺伝子による熱放散の制御の点から、また受容体機構で血行動態に

直接関連している自律神経機能との関連性から解明することである。検

討は次の２点から行った。まず冷え症体質者とそうでない者で、エネル
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ギー代謝や高血圧の関連遺伝子の変異の出現頻度に差があるか否か検討

した。次に、自律神経機能と関係の深いβ3AR 遺伝子に焦点を当て、wild

群（熱産生型多型）と mutant 群（倹約型多型）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比較検討した。  
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2.方法 

2.1 被検者  

被検者は医療技術系短期大学に在籍する健康な女子学生（19～24 歳）

27 人である。2.2 で記載した調査から循環器の疾患およびレイノー現象

が無いことを確認し、書面による研究参加の同意を得られたものを実験

対象者とした。また本研究は埼玉県立大学倫理委員会の承認（1402: 2002

年 12 月 16 日、26114:2015 年 3 月 6 日）を受け、実験は安全面と匿名

性に十分配慮して行った。  

 

2.2 冷えの自覚症状の調査 

 実験に先立って自記式質問紙 (調査票 1.2.3)を用いた調査を行った。  

調査票 1：冷える部位、しびれや痛みの有無、症状の起きる季節・1 日

のうちの時間帯、冷水に対する反応、しもやけの有無、レイノー現象の

有無  

調査票  2：冷えによる日常生活への支障の有無、冷えに対する対処の仕

方、遺伝素因、好む食べ物、不定愁訴の有無  

調査票 3：８項目から成る冷えの自覚症状の程度と冷えを緩和するため

の対処法についての質問。これらを重要項目 3 項目と参考項目 5 項目に

分け、重要項目 2 項目以上、重要項目 1 項目に参考項目 2 項目以上、参

考項目 4 項目以上のものを冷え症と判定した 36)［資料 4］。  

 

2.3 被検者の条件 

 実験前日は静かに生活し、睡眠時間は７時間以上を確保するように指

示した。性周期の判定は２か月以上基礎体温を測定し、測定できない者

は前月の生理終了日から起算して低温期と高温期を判定した。実験当日
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の性周期は低温期１９人、高温期４人、不明４人である。  

 

2.4 実験手順  

実験当日、被験者は朝食抜きで朝 9 時に実験室に来室し、薄手のパジ

ャマに着替え、トイレを済ませてからインピーダンス式体組成計 (タニタ  

DC-320)で体重と体脂肪率を測定した。その後被験者はベッド上に仰臥

位で、30 分以上安静状態を保ち、心拍数が安定したのを確認してから実

験を開始した。まずダグラスバックに呼気ガスを採取したが、最初の 1

分間は廃棄しその後 10 分間採取した呼気ガスを検体とした。採取後す

ぐに呼気ガス量（V）、呼気酸素濃度（FEO2）、呼気二酸化炭酸濃度（FECO2）

を測定し、計算式から安静時代謝を求めた。呼気ガス量は 13.5ℓベネデ

ィクト･ロス呼吸計を用い、FEO2 と  FECO2 はガス分析装置（アンリティ

カルインスツゥルメント RAS-31,41）を用いて測定した。その後心電図

と熱電対の各センサーを装着し、30 分間安静を保った後、右手第２指中

節部まで 0℃氷水中に 20 分間浸水させる冷水負荷試験（以降 Hunting 

test）17）37)を実施し、負荷後 10 分まで経過を追った。皮膚温は右手第

２指先端に熱電対を貼り付け、パソコンと接続した多点温度測定器

（KEITHLEY 2000 MULTIMETER）で 10 秒間隔に温度を記録した。

Hunting test の間、1 分間 15 回の速さで呼吸を調節しながら、CM5 誘

導で心電図を記録した。血圧はデジタル自動血圧計で右上腕にカフを巻

き、体温は耳式体温計を使用して、安静時と Hunting Test 中に、また

負荷後 10 分間は 2 分間隔に血圧と体温を測定した。  

 以上の実験は午前中に行った。同じ日の午後、とりそぼろ３色弁当

（514kcal、PFC バランス 14：16：66）を摂取し、食事開始 1 時間後

から午前と同様の実験を行った。  
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 実験は室温 25℃、湿度 60％に保った隔離された静かな部屋で行い、

27 人のうち 13 人は夏季（８月から９月）に実施した。14 人は夏季と冬

季（12 月から 1 月）に同様の実験を行った。  

 

2.5 エネルギー代謝の評価 

 エネルギー代謝は、朝食抜きで午前に測定したデータは安静時代謝

（resting energy expenditure：REE）、食事摂取後に測定したデータは

食後の代謝（postprandial energy expenditure：PEE）とし、除脂肪体

重（ lean body mass：LBM）で除した値を用いた。  

 

2.6 自律神経活動の評価（心拍変動解析）  

自律神経活動の評価は、HRV の周波数成分をパワースペクトル解析す

る方法を用いた 13） 38)。HRV を周波数 0.04～0.15Hz 低周波心拍変動（ low 

frequency：LF）と 0.15～0.4Hz 高周波心拍変動（high frequency：HF）

に分けると、前者は交感神経と心臓迷走神経の両方の活動を反映し、後

者は心臓迷走神経の活動のみを反映している。HRV のスペクトル解析は、

生体情報解析プログラム BIMTASⅡ (KISSEI COMTEC,日本 )を用いて

行った。CM5 誘導で記録した波形を 512Hz でサンプリングし、連続し

た 300 秒の記録をハミング窓関数で処理しフーリエ解析を行った。

HF+LF 合 計 値 （ TOTAL ） は 自 律 神 経 全 体 の 活 動 、 HF/TOTAL 

(parasympathetic nervous system：PNS index）は副交感神経の活動、

LF/HF( sympathetic nervous system：SNS index)は交感神経の活動を

表す。解析時間は連続した５分間の記録を 1 区分とし、10 分間の値は 2

区分の平均値を求めた。  
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2.7 遺伝子多型の解析    

本論文中の遺伝子多型の分析の詳細は既報のとおり女子栄養大学医

化学教室の香川靖雄、石井由香によって行われた 19)－21)。DNA は唾液ま

たは末梢血から抽出し、唾液は DNA 採取キット（Oragene）を使用し、

末梢血は QIAquick PCR Purification Kit(QIAGEN)を使用した。分離し

た DNA は、ポリメラーゼ連鎖反応（PCR）で変異を検出するべき DNA

断片を増幅させた後に、制限酵素断片長分析法（ restriction fragment 

length analysis）で判定した。すなわち各多型の検出に適した制限酵素

を用いて DNA を切断してポリアクリルアミドゲル電気泳動で各 wild と

mutant の既知 DNA 断片試料と共に分析し判定した。使用した制限酵素

名は UCP1 では Bcl I、  β2AR では Nco I、  β3AR では Mva I、ANG

では BstVI である。  

 

2.8 統計解析 

 統計解析はパソコン用統計ソフト SPSS ver19.0 を用いた。冷え症と

非冷え症の 2 群の独立性の検定は Peason のカイ 2 乗検定を行った。wild

と mutant の異なる 2 群の平均値の差の検定はｔ検定を行った。Hunting 

test による SNS index と PNS index の変化の傾向解析は分散分析（反

復測定）を行った。以上は P＜0.05 を有意差ありと判定した。Hunting 

test の温度測定点の 2 群の平均値の差の検定はｔ検定を行い、P＜0.05

あるいは P＜0.10 を有意差ありと判定した。Fig 7.8 のグラフのエラー

バーは 95％信頼区間を示す。  

 

2.9 解析対象からの除外条件  

 SNS index が午後と比較して午前の方が明らかに亢進していて、その
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原因が明らかな 2 名は自律神経活動の評価対象から除外した。除外した

１名は非冷え症であり（ UCP-1-G/G、β 2-Arg/Gly、β 3-Trp/Arg、

ANG-Thr/Thr）、もう１名は冷え症（ UCP-1-A/G、β 2-Gly/Gly、β

3-Trp/Arg、ANG-Thr/Thr）と判定された。  
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3.結果 

3.1  本研究における冷え症の定義 

本研究における冷え症を次のように定義した。  

・体の一部に冷えがあることを自覚している。 (自覚症状 ) 

・冷えの自覚は 1 年間の半分以上の季節にわたり、少なくとも過去 1 年

以上その状態が続いている。 (継続性 ) 

・冷えによる不快感を持ち、冷えを緩和するための対処をしている。(緩

和行動 ) 

これら 3 つの要件を満たすものを冷え症とし、調査票 3 を基にして、

調査票 2（と 3）を参考にしながら非冷え症と冷え症のグループ分けを

行った。  

その結果から、本研究対象 27 人を非冷え症 10 人、冷え症 17 人とした。

対象者の基本情報を Table 1 にまとめた。非冷え症群と冷え症群のＢＭ

Ｉはそれぞれ 20.5±1.6、20.3±2.9 であった。実験は 27 人全員に実施

したが、除外条件に該当する 2 名は自律神経活動および Hunting test

の解析から除いた。除外した 2 名のうち 1 名は睡眠不足、1 名は自律神

経失調による不定愁訴を有するものである。  

 

3.2  Hunting Test 中の浸水部皮膚温度の変化 

Hunting test の測 定点を Fig3 に示 した。浸 水直前 温 度 (start 

temperature: ST)、浸水部皮膚温の初期最低値 (bottom temperature: 

BT)、皮膚温上昇時の最高温度 (warm temperature: WT)、浸水中の皮膚

温度上昇 (dT: WT-BT)、浸水直後の最大皮膚温度低下 (DT:ST-BT)33）とし

た。  

3.2.1 Hunting Test の季節変動 
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 対象者 14 人の夏季（8-9 月）と冬季（12-1 月）の摂食前と後の Hunting 

Test の変化を Fig4 に示した。青色は冷え症、赤色は非冷え症の変

化である。夏季実験の摂食前の測定において、冷え症の WT とｄT は非

冷え症より低下し有意差が見られた。冬季実験の測定温度は冷え症と非

冷え症の有意差はみられない。  

3.2.2 冷え症の特徴は夏季･摂食前の Hunting Test の温度の低下である 

冷え症 17 人と非冷え症 10 人のそれぞれの Hunting test 中の浸水部

皮膚温度の変化を Fig5 に示した。ST、BT、WT、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（Table 2、

P=0.007,P=0.006）。  

 

3.3 遺伝子タイプと冷え症 

非冷え症群と冷え症群の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（Table 3）。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（χ 2、

P=0.160）。  

3.3.1 β3AR 遺伝子タイプと Hunting Test 

 冷え症者の夏季摂食前と後の変化をβ3AR 遺伝子タイプ別に示す

（Fig 6 ）。Mutant では摂食前と後の ST に有意差が認められた。Wild

では ST、WT、dT、DT のすべてにおいて有意差が認められた。  

 

3.4 遺伝子タイプ別の体格因子と代謝 

UCP-1、β2AR、β3AR の各遺伝子を wild と mutant の 2 群に分け
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て体格因子を比較した。BMI、体脂肪率（Fat%）、LBM はいずれも統計

的な有意差は認められなかった（Table 4）。各遺伝子を wild と mutant

の 2 群に分けてエネルギー代謝を比較したところ、REE と PEE はいず

れも有意差は認められなかった（Table 4）。  

 

3.5 β3AR 遺伝子タイプによる自律神経活動の評価(夏季実験) 

 β3AR の遺伝子タイプを  wild 群（T/T：T 型はトリプトファンであ

り W 型とも表示）１７人と mutant 群（T/A,A/A：A 型はアルギニンで

あり R 型とも表示）８人の 2 群に分けて、自律神経活動について検討し

た。  

3.5.1 摂食前と後の自律神経バランスの変化 

Table 5 と Fig 7 に摂食前と後の HRV の解析値の変化を示す。摂食前

の TOTAL と LF のパワー値は、wild 群と比較して mutant 群で有意に

低値を示した（P＝0.050,P＝0.018）。摂食により LF のパワー値は上昇

し、その上昇率は mutant 群で大きく、摂食後は 2 群間の有意差は見ら

れなくなった (Fig 7.B)。摂食前と後の HF のパワー値は、wild 群と比較

して mutant 群で低い傾向を示した (Table 5, 中央 )。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。摂

食により PNS index は抑制され SNS index は亢進し、その変化率は

mutant 群で大きく、摂食後は 2 群の差が小さくなった（Table 5、Fig 

7.C,D）。  

3.5.2 Hunting Test 中の SNS index と PNS index の変化 

摂食前と後の Hunting test 中の SNS index と PNS index の変化を

Fig 8 に示した。SNS index は Hunting Test 開始から 10 分目まで低下、

それ以降は上昇に転じた (Fig 8-A.C)。PNS index は Hunting test 開始



14 

 

から 10 分目まで上昇、それ以降は低下に転じた (Fig 8-B.D)。2 群の比

較では、mutant 群は wild 群と比較して SNS index の値が小さく、摂食

前の Hunting test10 分から 20 分、負荷後、また摂食後の Hunting test 

開始から 10 分、Hunting test 10 分から 20 分、負荷後にそれぞれ有意

差が見られた（Fig 8-A.C、 P＜0.01～0.05）。また mutant 群は wild 群

と比較して PNS index の値が大きく、摂食前の Hunting test 10 分から

20 分、負荷後、また摂食後の Hunting test 開始から 10 分、Hunting test 

10 分から 20 分、負荷後にそれぞれ有意差が見られた（Fig 8-B.D、  P

＜0.01～0.05）。傾向解析の結果から、wild 群では摂食前の SNS index

と PNS index で有意な変化が認められた（Fig 8-A.B、P＝0.042、

P=0.006）。  
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4.考察 

 本研究は、冷え症の原因を遺伝型適応から検討することが目的である。

そのため冷え症を「自覚症状」、「継続性」、「緩和行動」の 3 点を併せ持

つ者と定義し、季節順応や生活習慣による一過性の冷えと思われる者は

冷え症から除いた。基礎検討として 14 人に対し、夏季と冬季に温度と

湿度が同じ実験環境下で、それぞれ食事摂取前と後に Hunting Test を

実施した。その結果 Fig4 に示したように、夏季の食事前に冷え症の症

状が明らかであることが確認できた。  

 

4.1 倹約型対立遺伝子を有する被験者の肥満の欠如 

対象は基礎疾患を持たない健康な２０歳前後の女子学生とした。日本

人の食事摂取基準 201539)で示されている２０歳代女子の基準値と比較

すると、身長は 158.0cm に対して、157.7cm とほぼ同じであり、体重も

50.6kg に対して 50.6kg と同様である。Table１に示したように非冷え症

と冷え症の BMI、体脂肪率（body fat）、安静時代謝 (REE)に有意差は無

い。体重あたりの基礎代謝量は食事摂取基準で示された 22.1kcal/kg/日

に対して、本対象は 23.0 kcal/kg/日とやや高めであった。これは、本研

究では厳密な条件下での基礎代謝は測定できなかったため、基礎代謝に

準ずるものとして安静時エネルギー代謝（resting energy expenditure：

REE）を用いたためと考えられる。本対象の体型と代謝量は、日本人女

子のほぼ標準的な値と考えられる。  

本対象では、各遺伝子多型の BMI と体脂肪率に統計的な有意差は見

られなかった。また、各遺伝子多型の REE と PEE に統計的な有意差は

見られなかった。β3AR 遺伝子変異があると安静時代謝量が 200kcal 低

下していること 21）が広く知られている。本学上西一弘教授の文部科学
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省ハイテクリサーチ研究報告書 (1999-2003 年 )の図 B3 によれば平均 50

歳の日本人女性では REE が倹約型で有意に低いのに対し（P<0.01）、同

様に行われた女子大学生 175 人のデータによれば、β3AR 遺伝子変異の

有無と REE に差が無いことが確認されている。倹約型多型を有しては

いるが若年女性に肥満傾向が無い一因として、日本の若い女性の間で食

事制限が行われていることが挙げられる。国民栄養健康調査（平成 20

年）によれば、年齢 20-29 歳の若い女性の BMI 実測値は 20.7 であるに

も関わらず、BMI 19.0 を理想としている 40)［資料 5］。さらに、平成 25

年度国民健康栄養調査によれば、女性 20-29 歳のエネルギー摂取量は僅

か 1,628kcal/day、であり、痩せ（BMI＜18.5）は 21.5％であるのに対

して肥満（BMI＞25）は僅か 10.7%とβ3AR の倹約型多型頻度 31%を大

きく下回っている。多くの 20 歳代女性は体重計を用いて体重を調節し、

その結果低体重は代謝量低下も伴う。そのため冷え症の倹約型遺伝子多

型の効果は肥満や REE 変化をともなっていない。  

 

4.2 Hunting Test による非冷え症と冷え症の明確な相違（夏季、食事前） 

Fig 5 は冷え症（16 人）と比較して、非冷え症（9 人）の被験者は明

らかに皮膚温度の回復が迅速かつ大きいことを示している。浸水による

皮膚温上昇時の最高温度 (WT)と浸水中の皮膚温度上昇 (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

（Table2、P=0.007,P=0.006）。このように、冷え症の本質的な知見は、

BMI に因らない、寒冷皮膚試験によって検出される（Table1）。  

 

4.3 倹約型対立遺伝子の遺伝子発現は環境に応じて変化する 

BMI や肥満は多くの遺伝要因により影響され、その一つの要因として
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β3AR 変異がある可能性をメタ解析は示している 41）。しかしその差は BMI

で 0.2kg/m2 程度であり、β3AR 変異が BMI に影響を及ぼすとしても、

その影響は大きくないことも示唆している。 

任意の遺伝子型は、個人の生涯を通じて不変である。しかし mRNA

の転写によって示されるように、表現型の遺伝子発現は環境に適応する

柔軟性がある 42)。肥満患者の脂肪組織における熱産生遺伝子（β3AR 遺

伝子）の発現の減少はβ3AR 蛋白質そのものが減少するため、ホルモン

やアドレナリンの刺激の両方への反応が低下して多型に関係なく熱産生

を活性化する能力は低下する。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

伝子タイプの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。 

 

4.4 冷え症と自律神経機能障害の診断基準 

公式医学用語には「冷え症」がないので、重症例の診断は自律神経機

能障害としている。冷え症の診断基準は寺澤の基準を基にして 36)、冷え

の症状が冬季だけではなく夏季にも及んでいること、冷えの症状が一時

的なものではなく 1 年以上の長期間継続していること、冷えを緩和する

ための行動をしていることを条件とした。これにより、冬季のみ冷えの

症状を生じる季節順応によると思われる者は除外した。Hunting test 中

の浸水部皮膚温は、非冷え症群に比べ冷え症群は低下していることが著

者らの実験でも確かめられ（Fig 5）、寒冷刺激に対して皮膚血管の収縮

性が亢進している者を冷え症群として抽出することができた。  

 

4.5 倹約型対立遺伝子およびエネルギー消費型対立遺伝子の人類学 

UCP-1、β2AR、β3AR、ANG のすべての遺伝子多型は単独では冷え
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症の出現頻度に有意差は認められなかった。しかしβ3AR 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

（Table3）。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。６４番目が Arg に変異したβ3AR の倹約対立遺

伝子は、熱帯の哺乳動物が飢餓を生き抜くために、エネルギーを倹約し

て脂肪として蓄える有利な遺伝子、すなわち飢餓耐性の遺伝子として進

化したものと考えられている 19) 42)。  

Table 3 のβ2・β3AR の倹約型対立遺伝子は、ヒト以外の霊長類の

100％で発見されている 23）。これは、温帯と飢餓への適応反応という点

で、冷え症体質者が持つ特性と一致している。動物実験では、慢性的な

寒冷暴露で褐色脂肪細胞と白色脂肪細胞のβ3AR が増加すること 43) 44)、

β3 アゴニストを投与すると皮膚血流 45)や膵ランゲルハンス島の血流が

増加すること 46)が確認されている。β3AR が末梢血管に実在し、弛緩反

応を起こす事 27)－ 30)、特に寒冷刺激により、交感神経がノルアドレナリ

ンを分泌して皮膚等の微小循環に変化を与えることを示している。  

ANG 遺伝子の変異があると塩分が少ない環境下では塩分を体内にた

め込むと同時に脂肪蓄積に有利な働きをするが、塩分を過剰に摂取する

と高血圧になりやすい 19）34）。Table 3 下部に示したほぼ有意な結果は

（P=0.055）、肥満を含むいくつかのメカニズムによって、冷え症の発症

に ANG 遺伝子の変異が関係していることを示唆している 33）。  

 

4.6 冷え症の自律神経機能 

次に冷えの発症機序を解明するために、β3AR の遺伝子多型から wild

（熱発生型）群と mutant（倹約型）群の２群に分けて、自律神経活動

について検討した。自律神経活動は摂食により変動し、食後 90 分では
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心臓交感神経活動は有意に亢進している 47）。本研究では摂食の影響をみ

るために摂食前と後の自律神経活動を測定した（Table 5、Fig 5）。摂食

前の TOTAL と LF 値は、wild 群と比較して mutant 群は有意に低い値

であった（Fig 5  A.B）。摂食後はこのような違いは明確ではなくなっ

た。健康な男子 21 人の結果では、安静時の TOTAL パワーは mutant

群で有意に低下しており、姿勢変化後（仰臥→立位）は２群の差が見ら

れなくなったと報告されている 31)38)47)。これは変異群における生理的変

化に対する低い自律神経活動に起因していると考えられる。本研究結果

で、摂食後より摂食前に２群の違いが現れたことは、β3AR の倹約型遺

伝子多型があると空腹状態でより大きく自律神経活動が抑制されること

を示すものであり、β3AR の倹約型多型は飢餓に対する適応遺伝子であ

るとの推測を裏付けるものと考えられる。また冷え症体質者でみられる

自律神経症状は、疲労感、頭重感、肩こりなどの副交感神経性の症状が

多い事が特徴であるが 3)4)13)、今回の結果から mutant 群で PNS index

が高い傾向を示したことはこれを裏付けるものと考えられる。  

本研究で実施した Hunting test は寒冷血管拡張反応 (cold-induced 

vasodilation:CIVD)を誘発する 48）【資料 6】。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寒冷血管拡張反応を生じて

皮膚血流は上昇する。この反応は血流が途絶えたことによる組織の壊死

を防ぐための生理的役割とされている。微小神経電図法による検討から、

寒冷刺激により皮膚温が低下する最初の時期は SSNA が増加し、皮膚温

が上昇する時期には SSNA は減少していることが明らかにされている

49）。本研究では SSNA を直接測定していないため、心拍変動を用いた方

法で心臓交感神経の活動を測定することで間接的に SSNA を評価した。

日本人男女 25 名（19-32 歳）の足趾の氷水侵漬時の寒冷血管反応の検討
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から、冷え症では寒冷血管反応が低下しており、その背景として皮膚交

感神経が亢進状態にあることが示唆されている 50)。本研究では、β3AR

変異保有者では心臓交感神経活動 (=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 群では wild 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（Fig 6-A.C）。すなわち皮膚交感神経の緊張が冷水負荷解除後も持続

することが寒冷血管拡張反応の低下と関連していることが示唆された。  

 

4.7 冷え症と代謝の低下 

本対象者は夏季と比較して冬季に体脂肪量が増加することを考慮し

て、LBM 当たりの代謝量で比較した。その結果、冷え症と代謝の低下

との関係は証明されなかった。しかしデータを精査してみると、非冷え

症 群 に 対 し て 冷 え 症 群 は REE （ 31.35 ± 2.96  v.s.  30.45 ±

4.62Kcal/day/LBM ） と PEE(36.71 ± 2.91   v.s.  34.02 ±

5.28Kcal/day/LBM)はわずかに低下していることから、冷え症の要因と

して代謝の低下を否定することはできない。  

また Fig 6 に示したように、冷え症者の食事摂取前と後の Hunting 

Test の変化はβ3AR の変異保有の有無で異なっている。mutant 群は食

事摂取の影響を受けないが、wild 群は食後の Hunting Test の温度が有

意に高くなり CIVD が亢進している。これは冷えの原因が mutant 群は

β3AR 遺伝子変異がもたらす交感神経の影響であるのに対して、wild

群は代謝の低下が影響していることを示しているかもしれない。  

冷えの原因は複合的であり、遺伝要因や生活習慣、加齢による生理的

変化など多くの要因の影響を受ける。また寒冷刺激に対する人体の感受
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性はその人が持つ熱容量や皮膚血流量の絶対値にも影響され、室温、季

節、食事、性周期などによっても変動する。本実験はこれらの変動要因

を可能な限り除いた条件下で行った。冷え症体質と遺伝子タイプに統計

的な有意差が見いだせなかったことは、冷えの原因は単一ではなく、β

3AR の遺伝子タイプで説明できるのは冷えの原因の一部であることを

示していると考えられる。  

冷え症者では特定の部位を冷たいと感じ、実際その部位の温度が低下

している。今回の結果から Hunting test 中の乱調反応時（皮膚温度の

変動が繰り返される現象）の浸水部皮膚温は、冷え症体質者では非冷え

症体質者より低い温度で推移している（Fig 5）。冷え症では寒冷血管拡

張反応 CIVD が抑制され、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と推定した。すなわち冷え症体質の本態は、

人類が寒冷・飢餓状態を生き抜くために、血液の再配分により体幹部へ

の血流を増やし、体表面からの放熱を防ぐために備わった寒冷耐性機能

の作用の結果であると考えられる。  

 

4.8 本研究の限界とβ3AR の心臓血管系における機能 

Fig 5 に長いエラーバーで示したように若い女性の心拍は分散が大き

く、β3AR と ANG 遺伝子の多型が合併している頻度は、 冷えのないも

の 20％（2/10 被験者）に対して冷えを持つもの 47％（8/17 被験者）で

あり、ほとんど有意水準に達していない。これは対象者の数が少ないた

めと考えられる。心拍変動のパワースペクトル解析を使用して心臓の自

律神経系の活動を推定することは、まだ決定的ではない 38）。  したがっ

て筆者らの結果は、新しい実験事実と今後の研究で明らかにされるべき

である。我々の結果から、変異群の PNS index の増加はほぼ有意水準で
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あるため、冷え症の被験者が自律神経機能障害を持っていたことを支持

することができる（Table 5）。本研究は、しばしば診療所で発見される

重度冷え症のように、冷え症とβ3AR 倹約型多型保持者は低い心臓交感

神経活動 (=SNS index、P=0.069, Table 5 下部 )を持っている可能性があ

るという事実を注目した。事実、心電図の RR 間隔からパワースペクト

ルを求め解析した心臓の自律神経活動はβ3AR 倹約型変異によって低

下することも解明されている 31)32)。交感神経制御の減少による局所的な

現象は、疲労、不眠、頭痛、皮膚の微小循環の血管拡張とは無関係の多

くの他の徴候を伴う全身の冷えに影響を及ぼす可能性がある。冷え症の

被験者は明らかに非冷え症のものと比較して血管拡張の減少を示した

（Table 2）。寒冷血管拡張反応のメカニズムは 15)17)まだ議論の余地があ

る。  

本研究の最大の問題点は脂肪細胞に固有と考えられてきたβ3AR と

その遺伝子多型がなぜ、血管の反応や心電図に影響を与えたのかという

点である。しかし、最近になって、β3AR が心筋と血管平滑筋でも発現

し、機能していることが明らかになった 27)－30）点である。すなわち、血

管内皮細胞、血管平滑筋、心筋の３箇所でβ3AR の蛋白質が証明され、

特異的作動薬によって活性を現すのである。その分子機構の解明は本研

究の限界を超えるが、血管内膜のβ3AR を介して一酸化窒素（NO）と

内膜由来過分極因子（EDHF）が産生され、血管平滑筋に伝えられる一

方、血管平滑筋にもβ3AR 存在がして cAMP を介して弛緩を起こす 29)。

さらに本論文で扱ったβ3AR の倹約型遺伝子多型（mutant）は非肥満

日本人の循環器に影響し熱発生型多型（wild）に加えて有意に高血圧を

起こし易く（P<0.01）心拍数も多い (P<0.05)30)。手の皮膚の微小循環の

動静脈吻合（AVA）は、体温調節の血流の重要な決定因子である。吻合
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は筋層を含む複雑な構造をしていることから本研究のβ3AR の関与は

排除できないものの、吻合の支配的な受容体はα2AR である 51）。β3AR

がアドレナリン作動薬で動脈拡張を起こすという事実 27) 28)はあり、心電

図パワースペクトル解析による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も解明されているが 31) 32)、これらの心臓血管系

におけるβ3AR の変異の影響と本研究の冷え症による Hunting test の

寒冷血管拡張反応変化との関連は今後の課題として残された。  
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5.結論 

 健康な若年女性を対象とし、冷え症と非冷え症の２群に分け、肥満関

連遺伝子と高血圧関連遺伝子の変異の出現頻度と、冷水負荷時の浸水部

皮膚温の変化を検討した。その結果、冷え症体質者ではβ3AR 遺伝子の

倹約遺伝子多型の出現率が高く、冷水負荷に対して寒冷血管拡張反応が

抑制されていることがわかった。また、β3AR 遺伝子の倹約遺伝子多型

群では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いこと、

すなわち皮膚交感神経の緊張が冷水負荷解除後も持続することが寒冷血

管拡張反応の低下と関連していることが示唆された。β3AR 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。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る。以上から、

冷え症はβ3AR 遺伝子倹約遺伝子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。  
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Table 1. Physical characteristics of subject groups( before a meal in summer) 

 

Variables Total Without cold  With cold P value 

Number of subject 

BMI 

Fat(%) 

REE(Kcal/day/LBM) 

R-Rinterval(msec) 

Number of subject 

SBP(mmHg) 

DBP(mmHg) 

Body temperature(℃) 

27 

20.4±2.5 

24.9±5.0 

30.78±4.04 

1.00±0.19 

22 

99.6±9.5 

59.8±8.1 

36.3±0.4 

10      17 

20.5±1.6    20.3±2.9 

25.0±2.8   24.9±6.1 

31.35±2.96   30.45±4.62 

0.94±0.11     1.03±0.22 

9       13     

103.7±8.1     96.7±9.7 

62.3±9.5      58.1±6.8 

36.4±0.4      36.3±0.4 

 

0.818 

0.943 

0.585 

0.237 

 

0.090 

0.233 

0.442 

REE: resting energy expenditure, SBP:systolic blood pressure,   

DBP: diastolic blood pressure, Body temperature:tempereture of the eardrum 

Analysis the number of SBP, DBP and Body tempereture is 22 cases. 
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Table 2. Changes in immersed skin temperature during the Hunting test 

                                      ( before a meal in summer) 

Temperature(℃) without cold (n=9) with cold (n=16) P value 

ST 34.37±1.51 33.57±1.62 0.237 

BT 1.49±1.95 1.24±2.26 0.789 

WT 15.52±6.27 8.06±1.74 0.007 

dT 14.03±5.21 7.68±1.83 0.006 

DT 32.89±2.22 33.20±1.72 0.700 

ST: start temperature,  BT: bottom temperature,  WT: warm temperature  

dT:WT-BT,  DT:ST-BT （Measuring point is shown in Fig.2） 
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Table 3. Frequencies of  polymorphisms of UCP-1,β2-AR,β3-AR,and ANG genes 

                     in female students with or without cold constitution.  

                                                 Genotypes            P value(χ2test) 

A3926G,Uncoupling protein gene     A/A      A/G        G/G 

without cold constitution (n=10)        1(10)      6(60)       3(30)  

with cold constitution (n=17)           5(29)      9(53)       3(18) 

Arg16Gly,β2-adrenergic receptor gene     A/A        A/G        G/G 

  without cold constitution (n=10)        1(10)      7(70)       2(20) 

  with cold constitution (n=17)           4(24)      6(35)       7(41) 

Trp64Arg,β3-adrenergic receptor gene     T/T        T/A        A/A 

  without cold constitution (n=10)        8(80)      2(20)       0(0) 

  with cold constitution (n=17)           9(53)      6(35)       2(12) 

Met235Thr,The angiotensinogen gene     M/M       M/T        T/T 

  without cold constitution (n=10)        2(20)      2(20)       6(60) 

  with cold constitution (n=17)           0(0)       4(24)       13(76) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0.241 

0.382 

0.160 

0.055 
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Table 4. Physical characteristics in wild and mutant types of UCP-1,β2-AR, and β3-AR 

polymorphisms. 

  Genotype

Variables Total

 wild  mutant P value 　wild  mutant P value wild  mutant P value

Number of subject 27 6 21 5 22 17 10

Height (cm) 157.7±5.1 156.0±6.5 158.2±4.7 0.338 158.9±3.7     157.5±5.4     0.592 157.6±5.0     158.0±5.4     0.815

Weight (kg) 50.6±6.4    53.6±7.1   49.81±6.2    0.213 47.4±8.0     51.4±6.0     0.212 50.7±6.6     50.6±6.6     0.988

BMI 20.4±2.5     22.0±2.7     19.9±2.2     0.057 18.8±3.7     20.7±2.1     0.126 20.4±2.2     20.3±3.0     0.963

Fat (%) 24.9±5.0 27.8±5.0     24.1±4.9     0.119 21.4±6.4     25.7±4.5     0.088 25.2±4.4     24.5±6.2     0.748

LBM (Kg) 37.8±3.2  38.5±3.5     37.6±3.2     0.550 36.8±3.2     38.0±3.2     0.458 37.7±3.2     37.9±3.3     0.858

REE

(Kcal/day/LBM）
30.78±4.04  28.76±6.23     31.36±3.16     0.169 26.64±6.99     31.72±2.44     0.180 30.91±2.72     30.56±5.83     0.833

PEE

(Kcal/day/LBM）
35.01±4.67  32.75±7.39     35.66±3.57     0.182 29.74±7.93     36.21±2.64     0.142 35.72±2.81     33.81±6.82     0.416

　　　UCP-1 　　　　β 2-ＡＲ　 　　β 3-ＡＲ　

 LBM: lern body mass, REE: resting energy expenditure, PEE: postprandial energy 

expenditure 
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 Table5. ECG R-R interval power spectral analytical results in wild and mutant types of 

β3-AR polymorphisms before and after meal. 

 

Parameters Before a meal After a meal 

 Wild    Mutant  P value Wild Mutant P value 

Number of subject 17 8  17 8  

TOTAL(ms2) 389.7±660.9 49.1±21.3 0.050  310.3±466.3 155.9±200.5 0.382 

LF (ms2) 144.6±194.0 20.2±10.3 0.018 162.0±262.0 99.8±164.4 0.546 

HF (ms2) 245.1±480.3 28.9±17.1 0.082 148.3±244.3 56.1±39.8 0.148 

PNS index 0.495±0.145 0.602±0.117 0.082 0.452±0.060 0.502±0.201 0.511 

SNS index 1.275±0.702 0.757±0.440 0.069 1.631±1.064 1.427±1.122 0.665 

LF：0.04-0.15Hz,  HF：0.15-0.4Hz,  TOTAL：LF+HF,  PNS index：HF/TOTAL,   SNS index：LF/HF 
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Fig.1. Thermography of hands 
of subjects with and without 
cold constitution  immersed in 
cold water and the recovery. 

before 

after 3 min 

Immediately 

after 5 min 

The hands were immersed in 5 ℃ 
cold water for one minute, and 
thermograph was taken before the 
immersion, immediately after, 3 
minutes  after and 5 minutes after.  
Left A.B.C.D are hands without cold 
constitution, right E.F.G.H is those 
with cold constitution. Red 
represents 27℃ to 33℃, dark blue 
represents the 8℃ to 16℃.  
The fingertip portion of subjects 
with cold constitution was 20℃ even 
before the immersion, and also in 
the recovery process after the load. 
In total, temperature recovery of 
hands of subjects with cold 
constitution was much slower than 
that without cold constitution. 
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Fig.2.      Effect of Hunting test on the heart rate variability (HRV). 
The electrocardiography was analyzed every 5 minutes.  HRV were (in parenthesis) before 
(LF:319, HF:426, SNS index:0.691), during (117,369,0.317), and after the Hunting test 
(511,320,1.597). Since this subject was without cold constitution with β3-AR wild type,  
the reactivity of the autonomic nervous was high.  (PSD: power spectral density) 

5min 5min 5min 
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Fig.3. Hunting test and its measuring point 
 The temperature measuring points used for the analysis of the Hunting test are as 
follows: 
ST: start temperature,   BT: bottom temperature,  WT: warm temperature 
 dT: WT-BT,    DT:ST-BT 
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30 
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(℃) without cold with cold Pvalue without cold with cold Pvalue
ST 34.3 33.7 0.567 35.2 35.2 0.865

WT 17 8.9 0.014 16.6 12.7 0.087

dT 15.2 8.5 0.015 15 12 0.192

DT 32.5 33.3 0.454 33.7 34.5 0.109

Before a meal After a meal

Fig. 4. Seasonal changes 
of  Hunting Test in 
healthy female students 
14 people 
 
 A and B are summer experiment, C 
and D is a winter experiment. Blue 
and green curves represent subjects 
with cold constitution, red and orange 
curves represent those without cold 
constitution. The results of the 
measured temperature in two groups 
of summer experiment are shown in 
Table. WT and dT measured before a 
meal of summer experiment   is 
significantly lower in subjects with 
cold constitution. However after a 
meal the difference became 
insignificant. Significant difference in 
the winter experiment was not 
observed. 

A：  Before a meal B：  After a meal 

C：  Before a meal D：  After a meal 

Summer experiment 

Winter experiment 
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Fig.5. Skin  temperatures  during the Hunting test in female students  
           with or  without cold constitution  
    
   Y axis shows skin temperature of the second finger during the cold water immersion.  
 Classifies the healthy young women into two groups of with cold constitution (9 people) 
 and the without cold constitution (16 people), it shows the change in each of the Hunting 
 test. The experiment was carried out during the summer, before a meal. 

A. Without cold constitution(N=9) B. With Cold constitution(N=16) 

                     10                 20                30                 40  (min)                      10                 20                30                 40  (min) 

te
m

p
er

at
u

re
(℃

) 
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 β3-AR(mutant) 

 β3-AR(wild) 

N before 
℃ 

after 
℃ 

Pvalue 

ｓｔ 7 34.3 34.9 0.081＊ 

ｗｔ 7 8.2 8.8 0.536 

ｄT 7 7.8 8.5 0.500 

DT 7 33.9 34.6 0.127 

N before 
℃ 

after 
℃ 

Pvalue 

ｓｔ 9 33.0 34.5 0.034＊＊ 

ｗｔ 9 7.9 10.5 0.077＊ 

ｄT 9 7.6 9.9 0.095＊ 

DT 9 32.6 33.9 0.057＊ 

＊＊P<0.05,＊P＜0.1 

Fig. 6.  Changes in the Hunting test of 16 subjects with cold constitution before and 
after a meal were different between wild  and mutant types of  β3-AR 
polymorphisms. 

  Seven cases of A and B were  mutant type β3-AR gene, C and D were 9 cases of wild type β3-AR gene. The 
measured temperature and the test results are shown in Table. No significant difference was observed before 
and after a meal in the mutant group, after a meal feeding in the wild group temperature rises,  significant 
differences in the ST , WT , dT , DT were observed. （＊＊P<0.05, ＊P＜0.1）。 

C：  Before a meal D：  After a meal 

A：  Before a meal B：  After a meal 
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Fig.7. Comparison of the ECG R-R interval power spectral analytical results between wild  
          and mutant types of  β3-AR polymorphisms before and after a meal 
   The changes in the HRV analysis results before and after a meal are shown . Total and LF power 
 both before the meal was significantly lower in the mutant group than in the wild type group  
(P=0.050, P=0.018). There were no significant differences between the two groups after a meal.  
Before the meal, the PNS index had a tendency to be greater in the mutant group, and the SNS index  
had a tendency to be lower in the mutant group. With meal consumption, the PNS index was suppressed, 
 and the SNS index was enhanced, and the rate of such changes was greater in the mutant group. 
  LF:0.04-0.15Hz,   HF:0.15-0.4Hz,    TOTAL:LF+HF,   PNS index: HF/TOTAL,    SNS index: LF/HF            
      ＊,P<0.05,wild vs. Mutant 

* * 
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A Before a meal 

Fig.8. PNS and SNS index levels following the Hunting test in wild and mutant types of β3-AR 
           polymorphisms before and after a meal.    
  Illustrates the changes in the SNS and PNS indices during the Hunting test that was conducted both 
before and after a meal. The SNS index decreased in the first 10 minutes of the Hunting test and 
increased thereafter . The PNS index increased in the first 10 minutes and decreased thereafter . 
Mutant group has a small SNS index compared with the wild group, is large PNS index. Significant 
difference between the two groups of mutant and wild was denoted by the ＊（P<0.05）. 
P-values​​, analysis  of variance (repeated measures)  result indicates  those of  P <0.05. 
PNS index: HF/TOTAL,    SNS index: LF/HF     
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資料 1 「冷え症の診断基準」 

 

重要項目 

1. 他の多くの人に比べて“寒がり”の性分だと思う。 

2. 腰や手足、あるいは身体の一部に冷えがあってつらい。 

3. 冬になると冷えるので電気毛布や電気敷布、あるいはカイロなどをいつも用いるよう

にしている。 

 

参考項目 

1. 身体全体が冷えてつらいことがある。 

2. 足が冷えるので夏でも厚いクツ下をはくようにしている。 

3. 冷房のきいているところは身体が冷えてつらい。 

4. 他の多くの人にくらべてかなり厚着する方だと思う。 

5. 手足が他の多くの人より冷たい方だと思う 

 

                                           

各症状は 6か月以上にわたっていることを前提とし、重要項目 2項目以上、 

重要項目 1項目に参考項目 2項目以上、あるいは参考項目 4項目以上を満たす 

者を冷え症とする。  

調査票3 
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本人のBMIよりも合わせようとする理想のBMIが女性では小さい 

国民健康・栄養の現状 平成20年厚生労働省国民健康・栄養調査報告より, 

第一出版, p.52, 53. 2008. 

実測したBMIの平均値 

(■平成10年と■20年との比較） 

理想のBMIの平均値（これに合わせよ
うとするので、肥満遺伝子より影響大。 

(■平成10年と■20年との比較） 
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温度測定点 ST:start temperature,   BT:bottom temperature,  
         WT:warm temperature   dT:WT-BT,    DT:ST-BT 

冷え症の自律神経機能をHunting Testで検査 

 DAANEN H.A：Eur. J. Appl. Physiol. 89(5):411-426 (2003) 

寒冷血管拡張反応 （CIVD；cold-induced vasodilation） 
   指の冷刺激により生じる。皮膚血管の収縮・拡張による皮膚温の変動が繰り返される現象。   
    メカニズム-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。 
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