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１．研究計画の概要 

糖尿病の中で 95％以上を占める２型糖尿

病は，インスリン分泌低下やインスリン抵抗

性をきたす素因を含む複数の遺伝因子に，肥

満，過食（特に高脂肪食），運動不足，スト

レス，加齢などの環境因子が加わり発症する。

したがって，個人に対応した効果的な栄養指

導を行うためには，環境因子である生活習慣

への介入に加えて，遺伝因子である遺伝子多

型を考慮する必要があると思われる。２型糖

尿病のように発症頻度の高い疾患には遺伝

子多型の中で最も多くみられる一塩基多型

が複数関連していることが解明されてきた。

一塩基多型は単独での影響力は小さいが，複

数組み合わさることによって相乗的に作用

することが報告されており，日本人２型糖尿

病とその合併症に関連する多くの遺伝子が

解析されつつある。すでに機能や発現機序が

解明されている遺伝子多型の利用は，早期か

らの介入や介入方法の選択に役立つと考え

られる。 
 
２．研究の進捗状況 

本研究では，肥満に関連する β3-アドレナ

リン受容体（β3-AR）遺伝子多型 Trp64Arg と

脱共役蛋白質 1（UCP1）遺伝子多型 A-3826G，

動脈硬化に関連するメチレンテトラヒドロ

葉酸還元酵素（MTHFR）遺伝子多型 C677T，

高血圧に関連するアンジオテンシノーゲン

（AGT）遺伝子多型 Met235Thr の 4 種類を解

析し，糖尿病患者を対象としたテーラーメイ

ド栄養指導への利用を検討した。外来糖尿病

患者 165 名（男性 88 名，女性 77 名，年齢 59.2 

± 12.4 歳：平均±標準偏差）の血液から DNA

を抽出し，PCR-RFLP 法にて遺伝子多型を解

析し，血糖，HbA1c，血清脂質，血圧，BMI，

IMT（頸動脈内膜中膜複合体肥厚度）の臨床

検査データとの関連を調べた。 

β3A-R（Trp64Arg）と UCP1（A-3826G）の

解析結果では，対象者の 79%が β3-AR または

UCP1 の変異多型を保有し，BMI が 24.8 ± 4.2 

kg/m2と非保有者の 23.0 ± 4.2 kg/m2に比べ有

意に高値であった。男女別に比較すると，男

性では，変異多型保有者は 24.8 ± 3.4 kg/m2で，

非保有者の 22.9 ± 3.3 kg/m2に比べ有意に高値

であったが，女性では有意差はみられなかっ

た。MTHFR（C677T）の解析結果では，動脈



硬化のリスクを高める TT 多型は，対象者の

10%が保有していたが，血糖，HbA1c，血清

脂質，血圧，BMI，IMT において，TT 多型が

及 ぼ す 影 響 は み ら れ な か っ た 。 AGT

（Met235Thr）の解析結果では，対象者の 62%

が高血圧感受性である TT 多型を保有してい

た。血圧において TT 多型の保有者と非保有

者に差はみられなかったが，女性の HbA1c

において，TT 多型の保有者は 8.7 ± 1.8%と，

非保有者の 7.5 ± 1.3%に比べ有意に高値を示

した。 
 
３．現在までの達成度 
③やや遅れている 
(理由) 
 遺伝子多型解析実験に予想より時間がか
かったため、現在介入研究を進行中である。 
 
４．今後の研究の推進方策 
外来通院中の糖尿病患者80名を対象とし、

先に調べた4種類の遺伝子多型を考慮し、対

象患者を層別に介入群と非介入群に群わけ

をした。介入群はさらに食事介入時に対象者

の遺伝子多型検査結果を告知する告知群と、

食事介入後にしらせる非告知群に分けた。介

入前後の生化学検査、身体計測、酸化ストレ

スマーカーを測定し、対照群との比較検討中

である。さらに、長期的には合併症の有無と

進展にどのような影響を与えるかを調べる。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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