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研究成果の概要：大企業男性労働者 731 名を対象として、アルコール感受性および肥満に関連

する遺伝要因と生活環境要因との交互作用による健康度への影響を検討した。アルコール感受

性に強く関連する ALDH2 遺伝子型以外に ADH1B 遺伝子型も飲酒時の顔面紅潮および飲酒頻

度に有意に関連することが示唆された。また ALDH2 遺伝子型と飲酒の交互作用により血清コ

レステロール値が影響を受けることが示唆された。さらに、内臓脂肪面積が大きく、β3ADR が

変異型の群において、運動習慣のない人は、ある人よりも 肝機能指標の値が高い傾向が示唆さ

れた。 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００７年度 1,800,000 540,000 2,340,000 

２００８年度 1,700,000 510,000 2,210,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 3,500,000 1,050,000 4,550,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：社会医学・衛生学 
キーワード：肥満、内臓脂肪、遺伝子、生活習慣、飲酒、予防 
 
１．研究開始当初の背景 

(1) わが国においては近年男性を中心とし

て肥満者の顕著な増加傾向が続いており、今

後の糖尿病合併症や循環器疾患の罹患率増

加が懸念されている。2001 年の米国のコレス

テロール管理プログラム(NCEP)において、コ

レステロール以外の循環器疾患危険因子の

重要性が指摘され、危険因子の集積状態をメ

タボリックシンドローム（ＭＳ）と呼ぶこと

が提案された。ＭＳにおいては、インスリン

抵抗性を基盤に、脂質異常、高血糖、高血圧

などの病態を呈する。その上流には肥満、と

くに内臓脂肪の蓄積があると考えられてい

る。 

またＭＳと並んで肥満と関連が深いのが、

脂肪肝、非アルコール性肝炎（NASH）等の肝

障害である。わが国では、１人あたりの飲酒

量は横ばいになってきたが、肥満の増加に伴

い、肥満に起因する肝障害の重要性が高まっ

ている。NASH は、アルコール性肝炎(ASH)と

病理組織学的に非常に類似した病態を示す

といわれている。従って、飲酒と肥満が、Ｍ



Ｓと肝障害に及ぼす影響を、関連の遺伝要因

を含めて包括的に解析することは大きな意

義を有する。 
(2) 飲酒の健康影響に関しては、日本人にお
いてはアルデヒド脱水素酵素 ALDH2あるいは
アルコール脱水素酵素 ADH1B等の遺伝子型に
より様々な健康影響の受け方に差があるこ
とが明らかにされてきている。ＭＳとこれら
の飲酒関連多型との関係についてはまだ十
分に地検が集積されているとは言えない。 
(3) 肥満に関連するとされる遺伝子型も多
数報告されているが、これらの遺伝要因と生
活習慣との交絡影響に関しての集団におけ
る知見はまだ十分に集積しているとは言え
ない状況にある。 
 
２．研究の目的 
 事業所労働者の中で、本研究に同意の得ら
れた人を対象として、以下のような調査・測
定を行う。 
(1) 生活習慣、心理的ストレス、精神的健康

度等について質問紙調査により情報を得
る。 

(2) アルコール感受性および肥満に関連する
遺伝子型の解析を行う。 

(3) 内臓脂肪量や健診時の身体的健康度の解
析を行う。 

(4) 主要なアディポカインなど生理活性物質
の測定を行う。 

(5) これらの調査測定項目間の相互関係につ
いて断面における統計解析を行う。 

(6) 調査開始時点以後の循環器疾患あるいは
その他生活習慣関連疾患の罹患状況と上
記諸項目との関連性に関する追跡研究を
行う。 

 
３．研究の方法 
(1) ある大規模事業所の労働者に対して健診

時に本研究の概要と意義について文書
による説明を行い参加の同意の得られ
た 731 人を対象として以下の調査と測
定を行った。本調査研究に関しては、研
究開始前に和歌山県立医科大学の遺伝
子解析研究に関する倫理審査委員会に
申請し承認を得た。 

(2) 生活習慣、心理的ストレス、精神的健康
度については、自記式質問紙調査票に回
答してもらう方法により情報を得た。 

(3) 遺伝子型の解析については、提供を受け
た全血より DNA 試料の抽出を行い、
PCR の鋳型とした。PCR による増幅の
後、RT-PCR 法、あるいは PCR-RFLP
法等により遺伝子型の同定を行った。 

(4) 内臓脂肪量の測定は、同意の得られた人
を対象として腹部 CT を用いて断面にお
ける内臓脂肪面積の測定を行った。また
通常の健診項目に加えて、高感度 CRP

の測定を行った。 
(5) アディポカインの主要なものについて、

ELISA 法を用いて測定を行った。 
(6) 追跡研究はまだ緒についたばかりである

が、今後事業所の健康管理部で把握する
疾患の罹患率との解析を順次進めてい
く予定である。 

 
４．研究成果 
(1) アルコール感受性関連遺伝子型とアル
コール感受性、飲酒行動等の関連性 
 アルコール感受性に最も強く影響するア
ルデヒド脱水素酵素 ALDH2およびアルコール
脱水素酵素 ADH1B について、対象者全員の遺
伝子型の決定を行った。遺伝子型頻度につい
ては、すでに日本人集団において報告されて
いる頻度とほぼ同様の結果になった。アルコ
ール感受性の最も特徴的な症状である飲酒
時の顔面紅潮について、ALDH2 遺伝子型とと
もに ADH1B遺伝子型も軽度に関連しているこ
とが示唆された。さらに、飲酒頻度について
も、ALDH2 遺伝子型のみでなく、ADH1B 遺伝
子型も、とくに ALDH2 変異型において関連し
ていることが示唆された。ADH1B 遺伝子型は
われわれの以前の別の集団における研究で
は飲酒行動にほとんど影響を与えないこと
がわかっており、今後さらに検討が必要と思
われる。ADH1B 遺伝子型は、アルコール依存
症の発症には強く関連していることが明ら
かになっており、この遺伝子型の健康度に与
える影響に関するさらなる検討の重要性が
示唆された。 
 
(2) ALDH2 遺伝子型、飲酒行動と血清脂質値
との関連性 
 対象者の中で、問診票の記入が不完全であ
った人、高血圧、糖尿病、高脂血症、心疾患、
脳血管疾患の薬を内服している人を除き、
HBs 抗原と HCV 抗体が陰性で GOT と GPTの
値が 100〔IU/mｌ〕 未満であった男性 451
人 (年齢の平均±標準偏差：52.7±5.4 歳) 
を対象とした。解析は、ALDH2 遺伝子型が
*1/*1 型 (254 人) と*1/*2 型 (154 人) の 2
群に分けて以下のことを行った。(1)血中総
コレステロール値・中性脂肪値・HDL-コレス
テロール値・LDL-コレステロール値〔㎎/ｄ
ｌ〕、GPT 値〔IU/mｌ〕 のそれぞれに対す
る飲酒量〔合/週〕の単回帰分析と、(2)年齢、
Body Mass Index (BMI)、飲酒量〔合/週〕、
HDL-コレステロール値を独立変数、LDL-コレ
ステロール値を従属変数とした重回帰分析
を行った。さらに、(3) ALDH2 の*1/*2 型に
おいて、年齢、Body Mass Index (BMI)、飲
酒量〔合/週〕、HDL-コレステロール値、LDL-
コレステロール値を独立変数、GPT 値を従属
変数とした重回帰分析も行った。 



【結果】(1)ALDH2 の*1/*1 型において有意な
関連が認められた項目の回帰係数(p 値) は
それぞれ、HDL-コレステロール値：0.91 (p < 
0.0001)、LDL-コレステロール値：-0.85 (p = 
0.021)であった。また、ALDH2 遺伝子型が
*1/*2 型において有意な関連が認められた項
目の回帰係数(p 値) はそれぞれ、HDL-コレス
テロール値：0.98 (p < 0.0001)、LDL-コレ
ステロール値：-1.17 (p = 0.007)、GPT 値：
-0.63 (p = 0.002)であった。(2) ALDH2 遺伝
子型が*1/*1 型において有意な関連が認めら
れた項目の偏回帰係数(p値) は、BMI：2.689 
(p = 0.002) で、飲酒量と LDL-コレステロー
ル値との間に有意な関連を認めなかった。ま
た、ALDH2 遺伝子型が*1/*2 型において有意
な関連が認められた項目の偏回帰係数(p 値) 
は、飲酒量：-0.96 (p = 0.031) であり、LDL-
コレステロール値との間に負の相関を認め
た。(3) 有意な関連が認められた項目の偏回
帰係数(p 値) はそれぞれ、BMI：2.16 (p < 
0.0001)、飲酒量：-0.52 (p = 0.009) であ
り、今回の解析においても、飲酒量と GPT の
間に負の相関を認めた。 
 このように今回の解析においては、ALDH2
が*1/*2 型の人の飲酒量と LDL-コレステロール
値との間に負の相関を認めた。今後その背景に
ついて詳細な解析を行う必要があると考えられ
た。 
 
(3) β3 アドレナリン受容体遺伝子型別の内
臓脂肪面積、運動習慣と肝機能検査値との関
連性についての解析 
 肥満に関連する遺伝子型の中で代表的な
ものの１つであるβ3アドレナリン受容体
(β3ADR)遺伝子型と、内臓脂肪面積、運動習
慣などの環境要因が身体的健康度に与える
影響について解析を行った。 

過去に内臓脂肪面積を測定していない人、
高脂血症の薬を内服している人、HBs 抗原ま
たは HCV 抗体が陽性であった人を除外した、
男性 431 人 (年齢の平均±標準偏差：52.3
±5.8 歳) を対象とした。内臓脂肪面積は、
腹部 CT スキャンで測定した内臓脂肪の臍高
の断面積を用いた。統計解析は、(1) 内臓脂
肪面積 〔㎣〕 で 9600 未満と以上の 2 群、
β3ADR で TT 型、TA 型の 2 群に分けた計 4
群で、運動習慣（週 １ 回以上の 30 分以上
の全身運動） がない人 (232 人) とある人 
(191 人) の GOT 値・GPT 値・γ-GTP 値・
〔IU/mｌ〕 のそれぞれを比較した。(2) 内
臓脂肪面積が 9600 以上で、β3ADR が TT 
型、TA 型の 2 群において、年齢、BMI、飲酒
量〔合/週〕、運動習慣を独立変数、GOT 値・
GPT 値のそれぞれを従属変数とした重回帰
分析を行った。 
【結果】 (1) 内臓脂肪面積が 9600 以上、
β3ADR が TA 型の群において、運動習慣の

ない人 (17 人) は、ある人 (13 人) よりも 
GOT 値・GPT 値が共に高い傾向であった。運
動習慣のない人、ある人の GOT 値（幾何平
均；幾何標準偏差）、GPT 値（幾何平均；幾
何標準偏差） は、それぞれ 36.3； 1.34、
25.1； 1.38 (p = 0.003)、53.7； 16.9、28.8； 
16.2 (p = 0.002)。(2) 内臓脂肪面積が 9600 
以上、β3ADR が TA 型の群において、年齢
と GPT 値の間に負の相関を認めた。(p = 
0.020) 内臓脂肪面積が 9600 以上、β3ADR 
が TA 型の群において、運動習慣のない人は、 
ある人よりも GOT 値・GPT 値が共に高い傾
向であった。それぞれ、p = 0.054、p = 0.219
であった。 
以上の結果より、内臓脂肪面積が 9600 以

上、β3ADR が TA 型の群において、運動習慣
のない人は、ある人よりも GOT 値・GPT 値
が共に高い傾向が示唆された。しかし、今回
の対象人数は比較的少人数であっため、今後
さらに検討していく必要があると思われる。 
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