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研究成果の概要（和文）：我々の以前の研究によって、日本人は軽度な肥満にもかかわらずメタボリックシンドローム
、高中性脂肪血症が多いことが明らかとなった（Lancet 2004)。これは、高炭水化物食摂取による肝臓での酸化ストレ
スと脂肪新生（de novo lipogenesis）が原因と考えられ、脂肪肝（NAFLD）の発症にも大きく関与している。そこで、
食事誘導モデルマウスを用い、高炭水化物食の影響を解析した。さらにヒト介入研究、断面研究でのサンプルを用いて
、食行動や脂質代謝に関連する遺伝子多型と肥満、血中パラメーターを解析した。日本人に適したメタボリックシンド
ローム、脂肪肝の予防について検討した。

研究成果の概要（英文）：Our previous studies indicated that there were high prevalence of metabolic syndro
me and hypertriglyceridemia in Japanese, and it were considered that its high prevalence were led by high 
carbohydrate diet intake. It was expected that the intake of the high carbohydrate diet contributed to the
 onset of the non-alcohol fatty liver diseases (NAFLD), through liver oxidative stress and de novo lipogen
esis, in the Japanese. In this studies, we performed the analysis of the influence on onset of NAFLD lead 
by the high carbohydrate diet in the diet induced model mice. In addition, we analyzed the influence on ph
ysical and blood parameters by the genetic polymorphism related to the dietary behavior and the lipid meta
bolism by using the samples of human intervention studies and cross sectional studies. Based on our result
s, we discussed about the prevention suitable for a Japanese of metabolic syndrome and NAFLD.
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１．研究開始当初の背景 
（1）近年のメタボリックシンドローム、2 型
糖尿病の増加の食事原因として動物性脂肪
の過剰摂取が強調されているが、高炭水化物
食や砂糖の過剰摂取に注意が払われていな
い。欧米では、現在、メタボリックシンドロ
ームや糖尿病の発症への高炭水化物食の関
与についての研究が注目されつつある。
Parks EJ.（Br J Nutr 2002, Review）は、
ヒトでの試験、Hudgins LC.( Proc Soc Exp 
Biol Med 2000(Review), J Nutr Biochem 
2008)は、ヒトとマウスを用いた実験により、
高炭水化物が体重増加を促し、さらに VLDL 
トリグリセライドの血中濃度を上昇させる
ことを報告している。さらに、ヒトとマウス
両実験で、肝臓で脂質新生が亢進すること、
肝臓中の中性脂肪量が増加することを報告
している。しかしながら、これらの報告があ
るにもかかわらず、高炭水化物による肥満、
代謝異常の遺伝子発現プロファイルなど分
子メカニズムは解析されていない。 
 
（2）日本で急増する メタボリックシンドロ
ームと糖尿病の予防政策。健康日本 21 など
の活動によっても、日本人の 2 型糖尿病有病
者数は減少せず、1370 万人(1997)から 2210 
万人(2007)に増加している（厚生労働省糖尿
病実態調査）。これに伴い、糖尿病での年間
死亡者数も１ 万 4 千人（2009 厚生労働省
人口動態）となり、虚血性心疾患では、2008 
年に８ ０ 万８ 千人の患者数が公表された
（ 厚生労働省患者調査） 。このため、医療
費は現在以上に高騰することが予想され、 
これらの発症予防が国家的な急務となって
いる。厚生労働省はメタボリックシンドロー
ム、2 型糖尿病予防に高い優先度を設定して
いるが、メタボリックシンドロームのコア病
態である内臓肥満やインスリン抵抗性の病
態解明が不十分であり、有効な予防策研究に
ついても、日本をはじめとするアジアでは遅
れている。以上のような実情から、日本を含
めたアジア各国では、有効な予防政策が確立
されていない。 
 
（2）日本人の肥満の増加には高炭水化物食
が影響している。 
今までの我々の研究によって、近似した遺

伝的背景をもつ日本、韓国、モンゴルで、炭
水化物を多食する日本人や韓国人では、肥満
が軽度な割にメタボリックシンドロームが
多いことが明らかとなった（Lancet (2004), 
Eur J Clin Invest (2004), Clin Chim Acta
（2005））。日本人、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、高炭水化物である
白米や麺類の多食が高トリグリセライド血
症等の脂質代謝異常に、さらにインスリン抵
抗性、インスリン分泌不全の糖代謝異常に寄
与していることを示唆した。高炭水化物食は
肥満、糖・脂質代謝異常、肝臓での脂質新生 

(de novo lipogenesis) を誘導する。 
 
（3）高炭水化物食は肥満、糖・脂質代謝異
常、肝臓での脂質新生 (de novo lipogenesis) 
を誘導する。 
これまでにヒトでの研究結果をもとに、マ

ウスにて高炭水化物食投与実験を行い、肥満
とともに、高血糖症、高インスリン血症、高
トリグリセライド血症を発症しやすいこと
を確認した。さらに肝臓での糖から脂質への
変換、つまり脂肪新生（de novo lipogenesis） 
により中性脂肪の蓄積が増大し、脂肪肝
（NAFLD ） 、脂肪肝炎（NASH ） を発
症する可能性を示唆した（J Rural Med. 
2007, Shimane J Med Sci. 2007）。このモデ
ルマウスは、脂肪肝を併発しやすい日本人の
メタボリックシンドロームに近似した病態
と捉えることができる。 
 
２．研究の目的 
我々の研究によって、日本人や韓国人では、
軽度な肥満にもかかわらずメタボリックシ
ンドロームが多いことが明らかとなった
（Lancet (2004), Eur J Clin Invest (2004)）。
これは、高炭水化物食摂取による肝臓での脂
肪新生（de novo lipogenesis）が原因と考え
られ、脂肪肝（NAFLD）の発症にも大きく
関与している。そこで、マウスで高炭水化物
食による食後の遺伝子発現量の変化、さらに、
すでに確立した高炭水化物食誘導メタボリ
ックシンドローム、脂肪肝マウスを解析する
ことで、高炭水化物食の影響を明確にする。
マウスで得られた結果を基に、ヒト介入研究、
断面研究での食事、遺伝子多型、血中パラメ
ーターを解析することで、日本人に適したメ
タボリックシンドローム、脂肪肝の予防に繋
げることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（1）これまでの研究で確立した高炭水化物
食誘導メタボリックシンドローム発症モデ
ルマウス、あるいは通常マウスを用い、各臓
器での遺伝子発現プロファイルを解析した。 
これまでの研究で確立した高炭水化物食

誘導によるメタボリックシンドローム、脂肪
肝発症させたモデルマウスの各臓器での遺
伝子発現プロファイルを明らかにすること
で、高炭水化物の長期摂取の影響を明らかに
する。特に、本モデルマウスは、肝臓での脂
肪新生（de novo lipogenesis）によって脂肪
肝（NAFLD）を発症していると考えられる
ため、脂肪肝発症時の遺伝子発現プロファイ
ルを解析した。 
各臓器での形態学的影響、そこでの遺伝子

発現プロファイルを合わせ、高炭水化物食に
よる各臓器での分子挙動の変化を明確にし、
高炭水化物食によるメタボリックシンドロ
ーム発症の分子メカニズムを検討した。 
 
（2） 当教室で行っているヒト介入試験、島



根大学疾病予知予防研究拠点で行っている
ヒト断面研究、コホート研究を利用し、遺伝
子多型、血中パラメーター解析を行った。 
 
（3） マウス実験で得られた結果とヒト試験
での食事、遺伝子多型、血中パラメーターの
結果を総合的に判断し、日本人におけるメタ
ボリックシンドローム、脂肪肝発症の予防を
検討した。 
 
４．研究成果 
（1）高炭水化物誘導メタボリックシンドロ
ーム、脂肪肝（NAFLD） モデルマウスの飼
育と脂肪肝発症の分子メカニズム解析 

8 週齢の ICR マウスのオスに、高炭水化
物食（ 主にコーンスターチ） 、高脂肪食
(低炭水化物食、バターを含む)、普通食を
等カロリー（各群マウス 1 匹あたり
17.45kcal /日）投与した。 
体重に関して、投与 14 日目（2 週間）

までは、高炭水化物食投与群は対照食投与
群に対して有意な体重の増加は認められ
なかったが、投与 16 日目以降では、有意
な体重の増加を示した。最終的に投与 4 週
間では、対照食群に対して、高炭水化物食
投与群は、12％体重が多かった。肝臓重量、
副睾丸白色脂肪組織重量では、高炭水化物
食投与群で有意な増加が認められた。血液
生化学試験では、対照食投与群に対して、
高炭水化物食投与群では中性脂肪、遊離脂
肪酸、総コレステロールで有意な高値が認
められた。また、HDL コレステロールで
は、有意な低値が認められた。血糖値に関
しては、有意差は認められなかった。肝臓
の中性脂肪含量では、有意差は認められな
かったものの、対照食投与群に対して、高
炭水化物食投与群で、総含量、相対含量と
もに明らかな高値が確認された。グリコー
ゲン含量では、有意差は認められなかった。 

 
（2）高炭水化物誘導メタボリックシンドロ
ーム、脂肪肝（NAFLD） モデルマウスの肝
臓遺伝子発現解析 
  肝臓での脂質生合成関連遺伝子の発現
量では、脂肪酸合成酵素の中心的役割であ
る fatty acid synthase（FAS）が高炭水化
物食投与群で対照食投与群に対して、明ら
かな高値であった。また、脂肪酸合成の初
期に働く acetyl-CoA carboxylase （ACC）
は、高炭水化物食投与群が有意に高値であ
った。中性脂肪合成で鍵となる遺伝子であ
る stearoyl-CoA desaturase-1（SCD1）は、
有意に高値であった。解糖系酵素である
PKF は、有意な差はなかった。コレステロ
ール合成遺伝子であるHmgrは高炭水化物
食投与群が対照食投与群に対して、有意に
高値であった。これらと同時に、NADPH 
oxidase の主要サブユニットである
gp91phox (Nox2)も有意に変化していた。
このことから高炭水化物摂取による酸化

ストレスが肝臓の脂質代謝関連遺伝子に
影響を及ぼしている可能性が考えられた。 

  今回実験では、高炭水化物食も、対照食
も 1 匹あたり 17.45kcal /日投与した。同じ
熱量を投与したにもかかわらず、高炭水化
物食群は、投与 2 週間を過ぎてから、有意
な体重増加を示した。副睾丸白色脂肪組織
も増大しており、肥満の重篤化が亢進して
いると考えられた。また、肝臓においても、
中性脂肪含量には明らかな差があった。こ
れは、高炭水化物摂取後の高血糖による膵
臓 β 細胞からのインスリンの大量放出が刺
激となり、肝臓への糖の流入の増大と脂質
新生の活性化が起きていると考えられた。
同時に高炭水化物食群は、肝臓での脂質合
成遺伝子の発現量の明らかな増加が認め
られ、中性脂肪合成が活性化していた。 
さらに、肝臓での中性脂肪合成の活性化に
加え、血中中性脂肪の増加から、門脈への
VLDL の放出が増加していることも考え
られる。脂肪組織においても、血糖取り込
み増加による中性脂肪合成の増加と門脈
に放出された中性脂肪を脂肪酸の状態で
取り込み、中性脂肪再合成して蓄積してい
ると考えられた。また、遊離脂肪酸濃度の
増加から、肥大した脂肪組織から門脈への
遊離脂肪酸の放出も増加し、放出された遊
離脂肪酸は再び肝臓で取り込まれ中性脂
肪へ合成されていることが考えられた。 

  今回の実験から高炭水化物食摂取によ
って、肝臓遺伝子発現において酸化ストレ
スと脂質代謝異常が誘導されていること
示唆されたが、NADPH oxidase 等の酸化
ストレス関連遺伝子と脂質代謝関連遺伝
子の分子的な関連は不明であった。 

 
（3）ヒト介入研究での肥満関連遺伝子の多
型解析 

炭水化物の摂取の多い日本人では、高炭
水化物食が肥満の発症、肝臓での脂肪合成
の亢進に関係していることを示唆してき
た。肝臓での脂肪合成の亢進は、マウス実
験でも示されたように、脂肪肝（NAFLD）
の発症につながっていると考えられた。そ
こで当教室でこれまでに行ったヒト教育
介入研究 DNA を抽出し、これまで食事と
肥満と関連が指摘されている遺伝子の多
型の関連を解析した。 
本解析では、対象を 2001-2007 年に出雲

市民を対象とした 3か月間の肥満の教育介
入試験参加者 212 人とし、肥満関連遺伝子
多型（ACE I/D，UCP1 -3826 A/G，
α2B-ADR Glu12/Glu9，β3-ADR Trp64Arg，
PON1 Q192R 等）を解析し、各群でのフ
ィジカルパラメーター、血液パラメーター
の介入前、介入後、変化量を解析した。介
入前には、ACE I/D 遺伝子型または D/D
遺伝子型をもつ集団は、I/I 遺伝子型をもつ
集団と比較して、BMI が有意に高かった。
その他の遺伝子多型では有意差は認めら



れず、さらにこれらの遺伝子多型の累積に
よる相加効果も認められなかった。教育介
入は、参加者全員では BMI を 0.8 ± 0.8 
kg/m2 減少させた。ACE I/D 遺伝子型 ま
たは D/D 遺伝子型をもつ集団は、I/I 遺伝
子型をもつ集団と比較して有意に BMI の
減少が認められた。この BMI 減少は、年
齢・性、介入前の BMI、エネルギー出納な
どの交絡因子で調整後も統計学的に有意
であった。以上の結果より、遺伝子-環境因
子相互作用では、ACE I/D 遺伝子型また
は D/D 遺伝子型では I/I 遺伝子型に比較し
て介入前の BMI は高かったが、食事の変
化により BMI をより低下させることが明
らかになった。ACE I/D 遺伝子型または
D/D 遺伝子型をもつ集団は、血中中性脂肪、
肝機能マーカーの低下が認められたこと
から、脂肪肝の亢進の抑制につながってい
る可能性がある（Shimane journal of 
medical science 2012; 29:1-12, Genetic 
testing and molecular biomarkers 
2013;17: 16-22）。 

 
（4）ヒト断面研究での肥満、食行動関連遺
伝子の多型解析 
  近年、 Genome-wide association study 
（GWAS）等の進展により、中枢神経シス
テム（CNS）で作用し、肥満、 2 型糖尿
病、 高血圧、 脂質異常症などの心血管疾
患の危険因子との関係する遺伝子多型の
報告が続いている。これらの肥満関連遺伝
子で中枢神経システムで作用が認められ
る因子は、ヒトの食行動に影響を及ぼし、
肥満を発症させている可能がある。そこで、
島根大学疾病予知予防研究拠点で行って
いるコホート研究のベースラインデータ
を利用し、遺伝子多型、肥満、血中パラメ
ーター等の解析を行った。本研究の対象者
は、島根県雲南市、出雲市の住民健診者の
うち、研究参加承諾者（1452 人）とした。 

白人を対象とした横断研究でカンナビ
ノイドレセプター1 (CNR1)遺伝子多型が
肥満と関連しているとの報告がある。しか
し、日本人と白人の肥満の表現系は大きく
異なっていることから、日本人における
CNR1 遺伝子多型と肥満の関係を解析し
た。本研究の対象者は、対象者は, 島根県
雲南市、出雲市の住民健診者のうち、研究
参加承諾者（1452 人）とした。男性おい
て，CNR1 4895C/T の CC 遺伝子型をも
つ集団は，TT または 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。また、CC 遺伝子
型では肥満者（BMI≧25）割合も有意に高
く、オッズ比 1.7 (95%信頼区間 1.1-2.6, 
P=0.01）であった。女性では、男性と同様
の傾向が見られたものの有意差は認めら
れなかった。以上の結果により、日本人、
特に中高年男性における CNR1 4895C/T 
の CC 遺伝子型が肥満と高血圧に関係して

いる可能性を明らかにした（Journal of 
Atherosclerosis and Thrombosis 
2013;19:779-785）。 

  メラノコルチン 4 レセプター(MC4R)の
遺伝子多型（rs17782313 C/T）も、ヒトの
食行動に影響を及ぼし、肥満、脂質代謝異
常等を亢進させている可能が報告されて
いる。本研究の対象者は、島根県雲南市の
住民健診者のうち、研究参加承諾者（1250
人）とした。TC+CC 遺伝子型をもつ集団
が、 TT 遺伝子をもつグループと比較して、
BMI 、 hCRP 、 HbA1c 、 HOMA-IR
（ Homeostasis model assessment of 
insulin resistance）、さらには肝機能マー
カーである AST が有意に高値であった。
性・年齢調整後でも、BMI（P= 0.016）、
HbA1c（P= 0.025）とも有意に高値を示し
た。さらに、HbA1c では、性・年齢・BMI
で調整後でも、有意に高値を示した（P= 
0.002 ）。 重 回 帰 分 析 で も 、 MC4R 
rs17782313(C/T)遺伝子多型が、性、年齢、
BMI、LDL-コレステロール、HOMA-IR、 
HOMA-β  (Homeostasis model assess 
ment of beta cell function)とは独立して、
影響を及ぼしていることが明らかとなっ
た（β=0.08;P= 0.003）。HbA1c は、直近の
1 ヶ月もしくは 2 ヶ月の血糖の変動を示す
マーカーであり、血糖は炭水化物の摂取で
上昇する。以上のことから、MC4R の遺伝
子多型が日本人の食事、特に高炭水化物の
摂取に関連している可能性が考えられた
（Endocrine research, Posted online on 
October 23, 2013）。 
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