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研究成果の概要（和文）：本研究では、非肥満者における高LDLコレステロール（LDL-C）血症の予防改善に向け
た、遺伝要因を考慮した運動・栄養処方の開発に向け、血中LDL-C濃度を予測する遺伝的リスクスコアを構築
し、血中LDL-C濃度に対する遺伝要因と生活習慣および身体的特徴の影響を検討した。その結果、1）血中LDL-C
濃度に及ぼす遺伝要因の影響は非肥満者と肥満者で同程度であること、2）非肥満者においてのみBMIの増加が血
中LDL-C濃度の増加に関連する可能性、3）BMIの高低に関わらず、全身持久力を高く保つことや動物性脂肪の摂
取を控えることにより、遺伝的な血中LDL-C濃度上昇のリスクは抑制される可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to examine the effect of genetic factors, life
 styles, and physical characteristics of participants on circulating LDL cholesterol levels by 
constructing genetic risk score to predict circulating LDL cholesterol levels, aiming for developing
 personalized exercise and nutritional prescription to prevent non-obese individuals from hyper-LDL 
cholesterolemia. The results of this study suggest that 1) the strength of the effect of genetic 
factor on circulating LDL cholesterol levels is comparable between non-obese and obese individuals, 
2) increased BMI is possibly associated with increased circulating LDL cholesterol levels only in 
non-obese individuals, 3) high cardiorespiratory fitness and low intake of animal fat possibly 
attenuate genetic risk for increased circulating LDL cholesterol levels.

研究分野：遺伝疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
日本人の高LDLコレステロール血症患者の多くは非肥満者であるにも関わらず、非肥満者における高LDLコレステ
ロール血症を予防・改善するための方策は講じられてこなかった。本研究により、非肥満者において遺伝要因が
血中LDLコレステロール濃度上昇に及ぼす影響と、遺伝的な血中LDLコレステロール濃度上昇のリスクを抑制し得
る要因が明らかにされたことは、非肥満者における高LDLコレステロール血症の原因を理解し、その予防・改善
策を講じる上で、重要な知見となり得る。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
我が国において、動脈硬化の主要な危険因子である脂質異常症の患者数は、増加の一途を辿っ
ている。脂質異常症の主要な原因として、食生活の欧米化、運動不足、肥満などが挙げられる
が、2008年に始まった特定健診・保健指導においては、脂質異常症改善のために、特に腹部肥
満改善に焦点を当てた指導が行われてきた。しかし、保健指導の効果を検証した複数の研究に
おいて、腹部肥満改善の改善に伴い中性脂肪と HDL コレステロール（HDL-C）は改善するも
のの、LDLコレステロール（LDL-C）の改善効果は小さい、もしくは全く無いことが報告され
ている（笠原ら、2010；今渡ら、2010；福田、2011）。さらに、申請者らが運営するコホートに
おいて、高中性脂肪血症と低 HDL-C血症の発症者数は、肥満者ではそれぞれ 24%と 6%、非肥
満者では 6%と 0.7%と、大きな差が認められたが、高 LDL-C血症（LDL-C ≥140mg/dL）におい
ては、肥満者で 28%、非肥満者で 25%と、同程度の発症者数であった。この調査結果からも、
高 LDL-C血症の発症に肥満は必ずしも寄与せず、非肥満者においても高 LDL-C血症が蔓延し
ていることは明確である。高 LDL-C血症を予防改善するにあたり、従来の肥満改善に焦点を当
てた保健指導のあり方には疑問が残る。 
血中脂質濃度は、生活習慣のみならず遺伝要因の影響を受ける。申請者は、LDL-C の遺伝的
リスクスコア（LDL-genetic risk score[LDL-GRS]）を構築し、LDL-GRSと高 LDL-C血症との関
連を予備的に検討したところ、肥満者においては、高 LDL-C 血症の者と正常群との間で
LDL-GRSに差は認められなかったが、非肥満者においては、正常群と比較して高 LDL-C血症
の者は有意に高い LDL-GRSを有していた。この結果は、高 LDL-C血症を発症した非肥満者は、
LDL-C が上昇しやすい遺伝要因を有する一方で、肥満者においては、生活習慣がより強く
LDL-C上昇に関与する可能性を示唆している。このように、非肥満者と肥満者では、高 LDL-C
血症に及ぼす遺伝要因と生活習慣の影響は異なる可能性がある。高い遺伝リスクを有する非肥
満者においては、生活習慣の改善による LDL-Cの低下が起こりにくく、肥満者よりも重点的な
介入が必要な可能性もある。 
近年、脂質異常症や高血圧などのリスクを有する非肥満者、所謂「かくれメタボ」の者が多く
存在することが明らかとなり、腹囲と BMIが基準値以下でもいくつかの心血管代謝リスクを持
つ者は、「非肥満保健指導」の対象となることが決定された。しかし、非肥満のハイリスク者に
対する適切な介入方法は全く検討されていないのが現状である。非肥満者に対する適切な介入
法提案のため、非肥満者の脂質異常症発症における遺伝要因の関与を明らかにした上、どのよ
うな要因が遺伝的リスクを軽減するかを探るための研究が必要である。 

 
２．研究の目的 
本研究では、非肥満者における高 LDL-C血症の予防改善に向けた、遺伝要因を考慮した運動・
栄養処方および保健指導提案のためのエビデンス蓄積を目指し、1）日本人において血中 LDL-C
濃度と関連する一塩基多型（SNP）より LDL-GRSを構築し、高 LDL-C血症に及ぼす遺伝要因
の影響は、非肥満者と肥満者で異なるかどうかを明らかにすること、2）血中 LDL-C と BMI
の関連は、非肥満者と肥満者で異なるかどうかを明らかにすること、3）非肥満者と肥満者それ
ぞれにおいて、遺伝要因に関わらず血中 LDL-C濃度の増加の抑制と関連する生活習慣要因およ
び身体的特徴を明らかにすることを目的として行った。 
 
３．研究の方法 
【対象者】 
疫学コホートの参加者 933名を対象とした横断研究を行った。 
 
【LDL-GRSの構築】 

LDL-GRSを構築するため、Spracklen et al（Hum Mol Genet. 2017）によって報告された、東ア
ジア人において血中 LDL-C濃度と関連する 12個の SNP の内、日本人において血中 LDL-C濃
度と強く関連する 6個の SNPを選択した。各 SNPにおける遺伝子型は、TaqManプローブを用
いたリアルタイム PCR法により決定した。LDL-GRSは、Spracklen et al（Hum Mol Genet. 2017）
によって報告された LDL-C関連 SNPの effect sizeで重み付けしたリスクアレルの保有数を合計
して求めた。 

 
【全身持久力と栄養摂取状況の評価】 

LDL-GRSと血中 LDL-C濃度との関連を修飾し得る要因として、全身持久力と栄養摂取状況に
着目した。全身持久力を評価するため、自転車エルゴメーターを用いた漸増運動負荷試験を行
い、最大酸素摂取量を測定した。また、栄養摂取状況は簡易型自記式食事歴法質問票により調
査した。 

 
【統計解析】 

LDL-GRSと血中 LDL-C濃度との関連と、血中 LDL-C濃度と BMIとの関連を検討するため、
年齢、性別、喫煙状況、運動習慣を共変量とした線形回帰分析を行い、標準偏回帰係数を求め
た。また、血中 LDL-C濃度に対する LDL-GRSと全身持久力および栄養摂取状況の交互作用を
検討するため、年齢、性別、喫煙状況、運動習慣を共変量とした二元配置共分散分析を行った。



この際、LDL-GRSと栄養摂取状況は 3分位に分類し、最大酸素摂取量は「健康づくりのための
身体活動基準 2013」で定められた最大酸素摂取量の基準値で 2群に分類し、解析に用いた。 
 
４．研究成果 

LDL-GRSと血中 LDL-C濃度との間に有意な正の関連が認められ（β = 0.28；P < 0.001）、その
関連の強さは BMIが 25 kg/m2未満の非肥満者（β = 0.28；P < 0.001）と、25 kg/m2以上の肥満者
（β = 0.32；P < 0.001）において同定度であった。一方、非肥満者においては BMIと血中 LDL-C
濃度との間に有意な正の関連が認められたが（β = 0.14、P = 0.001）、肥満者においては有意な
負の関連が認められた（β = –0.15；P = 0.039）。さらに、LDL-GRSと全身持久力との間に有意
な交互作用が認められ（P = 0.034）、全身持久力が低い者においては LDL-GRS と血中 LDL-C
濃度との間に有意な関連が認められたが（低LDL-GRS：111.7 mg/dL、中LDL-GRS：124.0 mg/dL、
高 LDL-GRS：127.0 mg/dL）、全身持久力が高い者においてはこれらの関連は認められなかった
（低 LDL-GRS：123.7 mg/dL、中 LDL-GRS：120.3 mg/dL、高 LDL-GRS：126.8 mg/dL）。また、
LDL-GRSと動物性脂肪の摂取量との間に有意な交互作用が認められ（P = 0.03）、動物性脂肪の
摂取量が高い者においては LDL-GRS と血中 LDL-C 濃度との間に有意な関連が認められたが
（低 LDL-GRS：108.6 mg/dL、中 LDL-GRS：122.2 mg/dL、高 LDL-GRS：133.3 mg/dL）、動物性
脂肪の摂取量が低い者においては LDL-GRSと血中 LDL-C濃度との間に有意な関連は認められ
なかった（低 LDL-GRS：115.9 mg/dL、中 LDL-GRS：123.4 mg/dL、高 LDL-GRS：122.6 mg/dL）。
BMIの高低はこれらの関連を修飾しなかった。 
以上の結果より、1）血中 LDL-C濃度に及ぼす遺伝要因の影響は非肥満者と肥満者で同程度で
あること、2）BMIと血中 LDL-C濃度の関連は非肥満者と肥満者で異なり、非肥満者において
のみ BMIの増加が血中 LDL-C濃度の増加に関連する可能性、3）BMIの高低に関わらず、全身
持久力を高く保つことや動物性脂肪の摂取を控えることにより、遺伝的な血中 LDL-C濃度上昇
のリスクは抑制される可能性が示唆された。  
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