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研究成果の概要（和文）：大規模なゲノムワイド関連解析（GWAS）で見つかっている肥満をはじめとする生活習
慣病に大きく関わる遺伝子多型は，中枢神経で働き、食行動に関連している可能性が考えられるものが多い。
我々もこれらの遺伝子多型と肥満，肥満関連疾患の関係は報告してきたが，食行動、栄養摂取に関する知見を得
るに至っていない。そこで我々は中枢神経で作用する遺伝子の多型と栄養素摂取割合、肥満および肥満関連疾患
の関連を解析した。CNR1多型、MC4R多型の肥満者の多い遺伝子グループで栄養摂取割合や総エネルギー摂取量に
違いがみられた。今回の結果は、遺伝子の影響を排除可能な食生活、栄養指導を考慮する上で基礎となると考え
られた。

研究成果の概要（英文）：Obesity and obesity-related diseases related genetic polymorphisms that have
 been found in large-scale genome-wide association studies (GWAS) work in the central nervous system
 and are considered to be related to eating behavior (such as hyperphagia, abnormal eating between 
meal and abnormal food rhythm). We have also reported the relation between these genetic 
polymorphisms and obesity or obesity-related diseases from cross sectional studies and intervention 
studies, but we have not yet obtained knowledge on relation between genetic polymorphisms and eating
 behavior. Therefore, we analyzed the association between genetic polymorphisms effect on the 
central nervous system, nutrient intake rates, obesity or obesity-related diseases. We found that 
differences in nutrient intake rate among CNR1 gen polymorphism groups, and in total energy intake 
among MC4R gene polymorphism groups. 

研究分野：衛生学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
健康日本21（二次）では，高齢社会を見据えて，健康寿命の延長を目指しており，栄養(適正な量と質の食事)の
重要性を挙げている。しかし，これまで公表された報告では，日本，外国ともに共通して，断面研究での食事摂
取頻度（栄養素割合）調査が多く，食事と健康の因果関係が明確でない。また、肥満、メタボリックシンドロー
ム罹患者の減少を目指しているが、男性の中高年では未だに約30％が肥満である。地域住民を対象として高齢者
に焦点を当て，健康寿命の延伸を見据えた栄養学的検討も非常に少ない。本研究では、食行動を中心として、遺
伝子の影響を考慮した、さらには遺伝子の影響を排除可能な食生活、栄養指導に貢献できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
 近年のゲノムワイド関連解析では，日本人，アジア人（中国，韓国），欧米人の肥満，肥満関
連疾患（糖尿病など）に共通して，中枢神経（Central nervous system: CNS）で食行動に関与
している遺伝子の多型の関与が数多く報告されている（Nature. 2000; 404:661-71, Nat Genet. 
2008;40:768-75）。これらの遺伝子の多型は既知の遺伝子より非常に強力な因子として肥満に関
係していることが報告されている。 
申請者もコホート研究（島根スタディ），教育介入研究で，CNR1（カンナビノイド受容体 1）や
MC4R（メラノコルチン 4受容体）などの中枢神経で作用する遺伝子の多型が肥満，肥満関連疾
患に関わっていることを明らかにしてきた（Yamasaki et.al,  Nutr Res Pract  (2015)， J 
Atheroscler Thromb (2012), Endocr Res (2014))。 
健康日本 21（二次）では，高齢社会を見据えて，健康寿命の延長を目指しており，栄養(適正
な量と質の食事)の重要性を挙げている。しかし，これまで公表された報告では，日本，外国と
もに共通して，断面研究での食事摂取頻度（栄養素割合）調査が多く，食事と健康の因果関係
が明確でない。遺伝子多型，食行動，肥満の 3項目を含めた報告も非常に少ない。また，地域
在住の高齢者に焦点を当て，健康寿命の延伸を見据えた栄養学的検討も十分ではない。 
 
２．研究の目的 
 
 これまで申請者のグループは，近似した
遺伝的背景をもつ日本人，韓国人，モンゴ
ル人を対象とした民族比較研究を実施し
て き た 。（ Shiwaku, Yamasaki et.al,   
Lancet (2004）,  Eur J Clin Invest. 
(2004）,  Clinica Chimica Acta (2005))。
日本人や韓国人では肥満と糖・脂質代謝異
常との関係は欧米人と異なっていること
が明らかであり，炭水化物の多食が高中性
脂肪血症等の脂質代謝異常と脂肪肝（NASH，
NAFLD）に寄与していることが考えられた。
また，地域住民を対象とした教育介入研究
では，肥満，肥満関連遺伝子の多型と BMI
変化, 糖・脂質代謝パラメータの関係が明
らかなった（Mutombo, Yamasaki et.al,  
Genet Test Mol Biomarkers. (2013），J 
Lipid Res.(2009)，Shimane J Med Sci. 
(2012)，J Rural Med.( 2012)，日農医誌 
(2008))。   
以上の研究結果およびゲノムワイド関連
解析，メタ解析で示唆された CNS 発現遺伝
子と肥満の関連から，申請者は CNS 発言遺
伝子の多型は食欲，食行動を介して肥満に寄与しているという仮説を立て，検証することを本
件研究の目的とした。このメカニズムが解明されれば，肥満関連遺伝子の影響を排除可能な食
行動を中心とした介入方法の確立にも繋がる。 
 
３．研究の方法 
 
島根スタディは，2006 年から 2011 年にかけて島根県内の各市町村自治体と協力してコホー
ト研究のベースライン調査を実施してきた。平成 27年度（2015 年度）からは 9-11 年目の追跡
調査を予定している。 
 
  調査項目：問診（既往歴，現病歴，服薬状況）、体格指標，血圧， 

血液生化学検査、生活習慣調査（運動，仕事内容等）、 
      食事調査（食物摂取頻度等） 
 
本研究では，島根スタディの研究参加同意者のコホート追跡調査として，食事調査，肥満およ
び肥満関連疾患（糖尿病，脂質異常症，高血糖症など）の疾患情報の収集，血液生化学検査を
行う。遺伝子多型解析では，中枢神経で作用していると考えられている遺伝子の多型を解析す
る。遺伝子多型，食行動，肥満および肥満関連疾患の 3者のデータを連結し， 
 
1)遺伝子多型と食行動の解析， 
2）ベースラインと追跡調査時の食事内容と肥満，肥満関連疾患の発症の解析， 
3）ベースラインから追跡調査まで健康であった研究参加同意者の食行動を明らかにし，遺伝子



多型の影響も明らかにする。 
以上の結果を総合的に解釈し，健康長寿の延伸に貢献する食生活を考える。 
 
４．研究成果 
 
（1）CNR1 多型（rs806368）と栄養摂取 
 内因性カナビノイドシステム（ECS）の因子であるカナビノイドレセプーター1 (CNR1)は、麻
薬成分、delta-9-tetrahydrocannabinol (Δ9-THC)のレセプターとして発見されたが、近年に
なって CNR1 多型（rs806368）が白人
で肥満との関係が報告されていた。過
去の研究で、我々は日本人男性でも同
様に CNR1 多型 rs806368 の CC 遺伝子
型をもつ集団は，TT+TC 遺伝子型をも
つ集団と比較して，BMI，腹囲，収縮
期血圧が有意に高値であったこと、ま
た肥満者（BMI≧25）の割合も有意に
高く，オッズ比も 1.7 (CI95% 1.1-2.6, 
P=0.01）であったこと、女性でも統計
学的な有意差は認められなかったも
のの、同様の傾向が確認されてことを
報告した。本研究では、遺伝子多型デ
ータ、肥満（BMI）および関連疾患の
状況、さらに食事摂取頻度（栄養素割
合）調査データを連結して解析を行っ
た。図 2に示すように分散分析による
3 群間の比較で統計学的有意差が確認
された（ANOVA P＝0.016）、さらに年
齢、脂質異常症、高血圧症を調整した
共分散分析でも、統計学的有意差が確
認された（ANCOVA P＜0.01）。さらに、
表1に示すように3群間での栄養摂取
量、栄養摂取割合の比較でも、違いが
みられた。 
 
（2）MC4R 多型（rs17782313）と栄養摂取 
 メラノコルチン 4 レセプター
（MC4-R）は中枢神経に広く発現して
いるが、視床下部、脳幹はその発現量
が最も多く、エネルギー代謝調節をは
じめとする多くの生理作用を有して
いる。POMC から翻訳後プロセッシン
グを受けて生成されるメラノコルチ
ンのうち，α－MSH は MC4R に対する
もっとも重要な内因性のアゴニスト
であると考えられている。脂肪細胞由
来ホルモンのレプチンは，視床下部で
レプチン受容体に結合することによ
り摂食抑制とエネルギー消費亢進を
もたらす抗肥満ホルモンとして知ら
れている。MC4R は中枢神経系に発現し，
食欲抑制ホルモンであるレプチンの
シグナルの下流に存在するため，食欲
やエネルギー代謝調節に密接にかか
わるとされている。しかしながら、
MC4R 発現ニューロンがどのような神
経回路を介して食欲抑制に機能して
いるのかは不明である。我々は、MC4R
多型 rs17782313 と栄養摂取割合を検
討することで、中枢神経系での MC4R
が食事内容に及ぼす影響を検討した。



MC4R 多型 rs17782313 の CC 遺伝子型をもつ集団は，図 3に示すように TT、TC 遺伝子型をもつ
集団と比較して，BMI が有意に高値であった。この傾向は、年齢、性、生活習慣（喫煙、アル
コール、運動習慣など）脂質異常
症、高血圧症、糖尿病を調整した
共分散分析でも、確認された。さ
らに、HDL-コレステロール、中性
脂肪（TG）、HｂA1c も有意に高値
であった。表 2に示すように栄養
摂取割合の比較では、BMI が高値
傾向にある CC 遺伝子型をもつ集
団の総摂取エネルギーが有意に
高値であることが確認された。さ
らに、総摂取エネルギーに影響を
およぼす因子の推定（重回帰分
析）でも、MC4R rs17782313 多型
の影響が推定された。 
 
（3）中枢神経ではなく、主に消化器での作用が認められる遺伝子の影響 
今後の中枢神経で影響を及ぼす遺伝子と中枢神経ではなく主に消化器（肝臓等）で影響する
遺伝子の比較の為、肝臓等の脂質代謝、糖代謝に関与が認められている遺伝子多型についても、
検討を行った。今回、ApoAV 遺伝子、ACE 遺伝子等の検討を行ったが、脂質代謝、糖代謝に関し
ての違いは認められたもの、栄養摂取データでの解析では有意な差は確認されなかった。これ
は、サンプルサイズや今回解析できた遺伝子多型データ数による影響を含んでいることが考え
られた。 
 
（4）まとめ 
 本研究では、中枢神経で作用するカナビノイドレセプーター1 (CNR1)、 メラノコルチン 4
レセプター（MC4-R）の多型と栄養摂取割合を中心に解析を行った。我々も含め、これまでにこ
のような遺伝子多型が肥満に及ぼす影響を明らかにしてきたが、今回のようにエネルギー、栄
養素摂取割を絡めて解析を行った報告は非常に少ない。これは、栄養調査の難しさ（費用、バ
イアス、人的労力）が大きく制限していると考えられる。今回の結果は、今後の遺伝子の影響
を考慮した、さらには遺伝子の影響を排除可能な食生活、栄養指導を考慮する上で基礎となる
解析であると考えられた。また、食事指導には、今回の解析に使用した栄養摂取割だけでなく、
食行動も重要である。食行動の中には、摂食行動異常として代理摂食、過食：自己制御できて
いない過食、リズム異常、食べ方（早食い）、異常な高カロリー食の嗜好などがある。今後はこ
のような摂食行動異常、その原因となる環境要因、心理的要因（ストレスなど）、遺伝子要因を
合わせて解析することが必要となる。 
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