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研究成果の概要（和文）： 
 メタボリックシンドローム101例を対象にして、６ヶ月間の食事および運動療法による介入を

行った。高血圧に関連するアンギオテンシノーゲン遺伝子、肥満に関連するアドレナリンβ３受

容体遺伝子および脱共役たんぱく質遺伝子の多型を測定し、多型の異常の有無により介入効果が

異なるかを検討した。高血圧、肥満に関連する遺伝子多型に異常があっても食事・運動療法を厳

格にすれば、血圧、体重、体脂肪率の改善が得られることが明らかになった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
     The intervention study by diet and exercise therapy for 6 months was performed in 
101 patients with metabolic syndrome. The effects of polymorphisms of hypertension 
related gene, angiotensinogen gene and obesity related gene, adrenalin β3 receptor (Ad
β3R) gene and uncoupling protein-1 (UCP-1) gene on the change of metabolic syndrome 
related factors during the intervention were investigated. 
     Considering the results of the study, the effects of diet and exercise therapy on 
metabolic syndrome related factors may be larger than that of polymorphism of metabolic 
syndrome related gene. 
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１．研究開始当初の背景 
 メタボリックシンドロームは過食・運動不
足などの生活習慣の乱れにより生じる内臓
脂肪蓄積を成因基盤として、耐糖能異常、脂

質異常（高トリグリセリド血症、低 HDL コレ
ステロール血症）、高血圧などの動脈硬化危
険因子を生じ、最終的に、動脈硬化性疾患を
惹起する動脈硬化高リスク状態であり、その
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治療法の確立が要請されている。従って、メ
タボリックシンドロームの成因基盤である
生活習慣の乱れを改善する食事及び運動療
法は、メタボリックシンドロームを構成する
動脈硬化危険因子を同時に治療し、動脈硬化
性疾患発症を抑制することが可能であり、そ
の重要性が指摘されている。 
 また、近年、食事・運動療法の効果には遺
伝性素因を背景とする体質が影響すること
も明らかにされている。すなわち、対象者の
遺伝性素因により食事・運動療法の効果が異
なることが考えられる。従って、対象者の遺
伝性素因を明らかにして食事・運動療法の内
容を工夫するテイラーメイドの食事・運動療
法はメタボリックシンドローム治療に有用
な手段となり得るのではないかとの考えに
至った。 
 研究代表者が所長を務める女子栄養大学
の栄養クリニックでは、昭和 43年以来40年
の長期に渡り3,000例を超える多くのメタボ
リックシンドローム症例の食事・運動療法の
実践に取り組んできており、その豊富な経験
を利用することが可能である。また、近年、
女子栄養大学ではプレシジョン・システム・
サイエンス社との共同研究で、短時間に、安
価で、簡便に遺伝子多型の測定が可能である
一塩基多型（SNP）新規分析法（マルチプレ
ックス解析ツール）の開発に成功し（香川靖
雄、田中明、他：遺伝子多型簡便測定法、
BIOINDUSTRY 25、2008）、この方法も利用可
能となった。 
 当大学ではこれまで、高血圧に関連するア
ンジオテンシノーゲン（AGT）、肥満に関連す
るβ３アドレナリン受容体（β3AR）および
脱共役蛋白質１（UCP1）、ホモシステインを
介して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）の４種類の遺
伝子多型を測定しており、その遺伝子異常
（AGT：TT 型、β3AR：TA/AA 型、UCP1：GA/GG
型、MTHFR：TT 型）の日本人の頻度は、それ
ぞれ、72％、28％、67％、15％と高率である
ことを発表している（香川靖雄、田中明、他：
遺伝子多型簡便測定法、BIOINDUSTRY 25、
2008）。従って、日本人における遺伝子多型
を利用したテイラーメイドの食事療法は大
きな効果が期待でき、その確立は重要である。 
 
２．研究の目的 
 研究の全体構想は、メタボリックシンドロ
ームに関連する遺伝子多型を利用したテイ
ラーメイドの食事療法を開発し、確立するこ
とである。本研究では、高血圧に関連するア
ンジオテンシノーゲン、肥満に関連するβ３
アドレナリン受容体および脱共役蛋白質１、
ホモシステインを介して動脈硬化に関連す
るメチレンテトラヒドロ葉酸還元酵素の４
種類の遺伝子多型を測定する。本研究の具体

的な目的は、遺伝子多型の異常に対応した摂
取食塩量、エネルギー量、葉酸量を設定し、
その効果を確認することである。 
 
３．研究の方法 
 ３年間の研究機関における１年目には遺
伝子多型による血圧低下効果（AGT）、体重・
腹囲・体脂肪率の低下効果（β3AR および
UCP1）、ホモシステイン低下効果（MTHFR）へ
の影響を明らかにする。続く２年目には、遺
伝子多型異常例についてそれぞれテイラー
メイドの食事療法を設定して、その血圧低下
効果（AGT）、体重・腹囲・体脂肪率の低下効
果（β3AR および UCP1）、ホモシステイン低
下効果（MTHFR）への影響を明らかにする。
そして３年目には、２年目に行ったそれぞれ
の食事療法の設定の効果を検討し、それを微
調節した食事療法を再度検討する。これらの
検討により、遺伝子多型異常例のテイラーメ
イドの食事療法の有用な利用法を確立する
ことが期待できる。 
 
４．研究成果 
 当初対象者を 30 例としたが、30 例では例
集が少ないために十分な分析をすることが
できないために、3 年間をかけて例数を 101
例に増加させた。そのために、メタボリック
シンドロームに関連した遺伝子多型を考慮
した食事療法を設定して、その効果を見る試
験が実施できなかった。また、ホモシステイ
ンへの影響を見るためのメチレンテトラヒ
ドロ葉酸還元酵素（MTHFR）遺伝子の解析は
行わなかった。 
 女子栄養大学栄養クリニックのヘルシー
ダイエットコースに参加したメタボリック
シンドローム 101 例（男性４例、女性 97例、
年齢 56.0±11.2 歳）を対象にして、６ヶ月
間の食事および運動療法による介入を行っ
た。高血圧に関連するアンギオテンシノーゲ
ン遺伝子、肥満に関連するアドレナリンβ３
受容体遺伝子および脱共役たんぱく質遺伝
子の多型を測定し、多型の異常の有無により
介入効果が異なるかを検討した。 
 アンギオテンシノーゲン遺伝子多型の異
常の有無（TT 型：TM＋MM 型）により食事・
運動療法による介入による収縮期血圧およ
び拡張期血圧の変化に有意差を認めなかっ
た。アドレナリンβ３受容体遺伝子多型の異
常の有無（WR＋RR 型：WW 型）により食事・
運動療法による介入による体重、BMI、体脂
肪率、腹囲の変化に有意差を認めなかった。
脱共役たんぱく質遺伝子多型の異常の有無
（AG＋GG 型：AA 型）により食事・運動療法
による介入による体重、BMI、体脂肪率、腹
囲の変化に有意さを認めなかった。しかし、
アドレナリンβ３受容体遺伝子多型および
脱共役たんぱく質遺伝子多型の両者ともに



 

 

異常な例と両者共に正常な例を比較すると、
体脂肪率の変化に有意差を認めた。 
 アンギオテンシノーゲン遺伝子多型の異
常例には食塩の制限を厳格にし、アドレナリ
ンβ３受容体遺伝子多型の異常例および脱
共役たんぱく質遺伝子多型の異常例には摂
取エネルギー制限を厳格にした。 
 以上の結果から高血圧、肥満に関連する遺
伝子多型に異常があっても食事・運動療法を
厳格にすれば、血圧、体重、体脂肪率の改善
が得られることが明らかになった。すなわち、
食事・運動療法は遺伝的な体質よりも影響が
大きいことが明らかになった。 
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