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研究成果の概要： 
 
メタボリック症候群の概念の普及とともに、生活習慣病予防の重要性がクローズアップさ

れてきている。生活習慣病の進展による血管病変＝動脈硬化は、心血管病変の原因として

極めて重要であるが、その進行は幼少時、若年時からすでにはじまっていることが近年の

研究から明らかにされてきており、若年世代からの動脈硬化の予防が今後ますます重要に

なってくると考えられる。その一方で、若年世代における食生活の乱れや運動不足に伴う

肥満割合の増加が大きく取り上げられるなど、この世代における栄養状況の改善を通じた、

生活習慣病の予防が重要課題となっている。そこで本申請では、日本人若年者を対象とし

て動脈硬化関連因子について分子疫学的調査を行い、エビデンスに基づいた若年時からの

栄養指導、保健指導による生活習慣病の予防を行った。対象者の身長、体重に加えて体組

成計を用いて体脂肪率、筋肉量、推定骨量、さらに基礎代謝量、腹囲の測定を行い、空腹

時採血を行い、赤血球、血漿、血清を分離し、レプチン・アディポネクチンといったアデ

ィポサイトカインやグレリン等の測定を行った。さらに超音波検査によって頸動脈内膜中

膜複合体厚を、さらに血圧脈波装置によって心臓足首血管指数と血圧の測定を行い、一日

度運動活動量についても加速度計を用いて評価を行った。その結果、血清中のレプチン・

アディポネクチン比は他の関連因子と独立して頸動脈内膜中膜複合体厚と有意に相関する

ことが明らかになり、またグレリンは運動活動量に関連することが明らかになった。以上

より、これらの指標が今後の若年者における動脈硬化の指標として有用であることが示唆

された。 
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１．研究開始当初の背景 
 

メタボリック症候群の概念の普及ととも

に、生活習慣病予防の重要性がクローズアッ

プされてきている。生活習慣病の進展による

血管病変＝動脈硬化は、心血管病変の原因と

して極めて重要であるが、その進行は幼少時、

若年時からすでにはじまっていることが近

年の研究から明らかにされてきており、若年

世代からの動脈硬化の予防が今後ますます

重要になってくると考えられる（Oren A et al. 

Arch Intern Med 2003）。その一方で、若年世

代における食生活の乱れや運動不足に伴う

肥満割合の増加が大きく取り上げられるな

ど、この世代における栄養状況の改善を通じ

た、生活習慣病の予防が重要課題となってい

る。 

近年ビタミンB群の一種である葉酸とその

一次的代謝産物であるホモシステインと動

脈硬化との関連が注目されてきている。ホモ

システインは葉酸の摂取量不足に加えて代

謝酵素であるメチレンテトラヒドロ葉酸還

元酵素（MTHFR）遺伝子の多型（C677T 等）

によって相対的に上昇し、活性酵素の発生を

誘発することによって動脈硬化のリスクを

高めると考えられている（Voutilainen S, et al. 

Arterioscler Thromb Vasc Biol 1999; Klerk M 

et al. JAMA 2002 ）。 C677T 遺伝子多型

（Homozygous）は人種を問わず 10-20％に存

在することが知られているが、一方でこの高

ホモシステイン血症は遺伝子多型があった

場合でも、食事やサプリメントによる充分な

葉酸の摂取によって低下させることが可能

であることが知られており、効果的な栄養指

導や健康教育を行う上で今後重要な要素と

なることが予想される。 

以上の観点から我々はこれまで、日本人若年

者を対象とした葉酸・ホモシステイン関連因

子と動脈硬化関連因子についての調査を展

開してきた。その結果、現在動脈硬化の推移

を把握する上で最も鋭敏であるとされる高

感度 CRP（hs-CRP）や血漿葉酸より濃度は若

年者の段階からすでに性差が存在すること、

頚部超音波検査での頚動脈内膜・中膜複合体

厚（Carotid Intima Media Thickness: CIMT）は

加齢にしたがって肥厚が見られ、男女差もそ

れにつれて明確になってくることなどを示

した（Kimura et al. Biomarkers 2004; Hara et al. 

Clin Chem Lab Med 2006）。さらに我々は、

日本人若年者においても、血清葉酸濃度が血

漿ホモシステイン濃度の独立した決定要因

であることを示し、高度のホモシステイン血

症が CIMT の肥厚、つまり動脈硬化のリスク

増大を引き起こしている可能性を示した

（Yagura et al. Clin Chem Lab Med in press; Jo 

et al. submitted）。このことは、若年時からの

適切な食生活が将来の動脈硬化の予防に有

効であり、この時期からの適切でエビデンス

に基づいた栄養指導、生活指導が重要である

ことを示唆するものである。 

そこで本申請では、これまでの我々の研究

を発展させる形で日本人若年者を対象とし

て遺伝子多型を含めた動脈硬化関連因子に

ついて分子疫学的調査を行い、エビデンスに

基づいた若年時からの栄養指導、保健指導に

よる生活習慣病の予防を目指した。 

 

 



２．研究の目的 
我々は、本申請を通じて、日本人若年者代

における動脈関連因子を評価し、他の世代と

のデータと比較することで、日本人の各世代

における葉酸の摂取状況、そしてそれらが動

脈硬化の進展に与える影響について検討を

行った。これまで、動脈硬化のリスク因子と

して高ホモシステイン血症が着目されてき

たが、葉酸の長期的な摂取と動脈硬化につい

ての調査は上記のように少なく、さらに最近

食生活の乱れが注目されている若年世代に

おける調査は全くない。本調査で若年世代に

おける長期的な葉酸摂取と動脈硬化関連因

子との間の関連が明らかになれば、小・中・

高校生や 10-20 歳代の若年者における学校健

診、職場健診やその後の栄養指導、生活指導

の場において、赤血球中葉酸が食事の摂取状

況を把握するための有用な検査項目となり、

活用されることが期待される。 
 
３．研究の方法 
 
対象者は、長崎県、福岡県等に在住で18-29

歳の大学生、短大生、専門学校生300名程度

とする。調査は学校健診の場等を活用して行

う。事前にインフォームドコンセントを得た

後に、問診で喫煙状況の有無等、また一日の

食事内容について聞き取り調査を行った。身

長、体重に加えて体組成計を用いて体脂肪率、

筋肉量、推定骨量、さらに基礎代謝量の測定

を行う。あわせて腹囲の測定を行った。レプ

チン・アディポネクチンといったアディポサ

イトカインやグレリン等の測定を行った。さ

らに超音波検査によって頸動脈内膜中膜複

合体厚を、さらに血圧脈波装置によって心臓

足首血管指数と血圧の測定を行い、一日度運

動活動量についても加速度計を用いて評価

を行った。 

 
４．研究成果 
 
対象者の身長、体重に加えて体組成計を用

いて体脂肪率、筋肉量、推定骨量、さらに基

礎代謝量、腹囲の測定を行い、空腹時採血を

行い、赤血球、血漿、血清を分離し、その結

果、血清中のレプチン・アディポネクチン比

は他の関連因子と独立して頸動脈内膜中膜

複合体厚と有意に相関することが明らかに

なり、またグレリンは運動活動量に関連する

ことが明らかになった。以上より、これらの

指標が今後の若年者における動脈硬化の指

標として有用であることが示唆された。 
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