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小児メタボリックシンドローム判定基準 

腹囲≧80cm、または内蔵脂肪面積≧60cm2

を必須条件とし、次のうち 2項目以上を合

併した場合に MS と判定する。①中性脂肪

TG≧120mg/dl、または HDL-C＜40mg/dl、

②小学校低学年（高学年）の収縮期血圧

≧120（130）mmHg、または拡張期血圧 70

（80）mmHg、③インスリン値≧15μU/ml、

または血糖値≧110mg/dl 
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研究成果の概要（和文）：本研究では、β3アドレナリン受容体(AR)遺伝子変異をもつ肥満小児

において、内臓脂肪型肥満が進行し、メタボリックシンドローム（MS）の因子である脂質代謝

と血圧が不良状態となっており、小児における MSの発生にβ3AR 遺伝子変異の保有が関与する

ことを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：This study supported that beta-3 AR gene Trp64Arg polymorphism 
gene can affect visceral fat accumulation and be associated with MS, a cluster of 
conditions involving deranged lipid metabolism and high blood pressures, in obese 
Japanese children. 
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１．研究開始当初の背景 

内臓脂肪の蓄積に加えて高血圧症、高脂血
症、糖質代謝異常のうち 2つが合併するメタ
ボリックシンドロームは、成人だけでなく小
児でも生じることが明らかとなっている（右
図）。成人期にメタボリックシンドロームが
合併すると、極めて高い割合で脳・心血管系
疾患が発症する。小児におけるメタボリック
シンドロームと脳・心血管系疾患との関係に
ついてはほとんど検討されていないが、肥満
による動脈硬化性病変が既に 10 歳代から生
じることから、メタボリックシンドロームが
合併した肥満児では動脈硬化性病変が進展
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している可能性は高いと考えられる。また、
小児期の高脂血症や高血圧症が成人期に継
続しやすいこと、そして小児期からの長期的
な肥満継続が成人期におけるメタボリック
シンドロームの合併につながることを考慮
すると、小児期のメタボリックシンドローム
は高い確率で成人期のメタボリックシンド
ロームに継続することが考えられる。このよ
うに小児期のメタボリックシンドロームは、
動脈硬化性病変の早期発生や成人期への継
続と密接に関係していることから、できる限
り早い段階に改善されることが不可欠であ
る。 
他方、肥満小児の体脂肪分布をみると、メ

タボリックシンドロームの基盤となる内臓
脂肪量は皮下脂肪量の 5 分の 1 程度であり、
小児期の肥満は皮下脂肪型を呈する傾向が
ある。そして、この傾向と関連して小児にお
けるメタボリックシンドロームの発生率は
肥満小児のうちの 15％と比較的低いことが
報告されている。この知見は、一見すると小
児期におけるメタボリックシンドロームの
リスクの低さを示している。しかし、逆説的
にみると、ある特定の要因をもった小数の肥
満小児だけが内臓脂肪型肥満を呈してメタ
ボリックシンドロームを合併するという重
大な問題を提起している。これまでの研究で
は、小児期に内臓肥満型肥満が存在すること
や成人期よりも軽度の内臓脂肪量で耐糖能
異常、高血圧症、高脂血症が惹起されること
が検討されてきた（朝山 2000）。しかし、小
児期において内臓脂肪型肥満やそれを基盤
とした MS を引き起こす要因については明ら
かにされていない。 
肥満の発症には、生活習慣要因、環境要因、

遺伝要因の 3つが関与するが、成人に比べて
生活歴の短い小児では、生活習慣要因や環境
要因より遺伝要因による肥満や MS が顕在化
しやすい。また、脂肪組織が皮下に蓄積する
か内臓に蓄積するかという体脂肪分布の形
成についても遺伝要因によってかなり規定
されていると考えられる。こうした背景から、
近年では 50 種類以上の肥満関連遺伝子が発
見され、肥満、特に内臓脂肪型肥満の形成と
の関係が研究されている。その中で、脂肪の
細胞膜に存在するβ3アドレナリン受容体（β

3AR）遺伝子は、64 番目のアミノ酸がトリプ
トファンからアルギニンに置換する変異型
が発見され、この変異を保有するとアドレナ
リンに対する受容体の感受性が低下して脂
肪が蓄積しやすくなることが報告されてい
る。さらに、このβ3AR 遺伝子変異は、内臓
脂肪細胞に特異的に発現してその蓄積を著
しく促進させることから、小児においても
糖・脂質代謝異常や高血圧を引き起こして、
メタボリックシンドロームの発生要因とな
る可能性がある。 

 

２．研究の目的 

 本研究は、肥満児と非肥満児を対象に、身
体組成や体脂肪分布を高い精度で評価する
ことができる測定方法を用いて、β3AR 遺伝
子変異が内臓脂肪型肥満や糖・脂質代謝異常、
高血圧などのメタボリックシンドロームの
構成因子に及ぼす影響を検討した。 

 

３．研究の方法 

新聞広告と市報で対象者の募集活動を行
い、6.8～12.7 歳の男女小児112 名（平均年
齢 9.8±1.5 歳）を対象とした。身長と体重
を測定し、肥満の評価は、性別・年齢別の
標準体重計算式を用いて肥満度を算出し、
20％以上を肥満と判定した。PCR‐ピンポイ
ントシーケンシング法を用いてβ3AR 遺伝子
の解析を行い、変異型（Trp64Arg）と正常型
（Trp64Trp）を判別した。測定精度の高い空
気置換法（BodPod system、 下図）を利用し
て身体密度を測定し、Lohman の回帰式から体
脂肪率、体脂肪量、除脂肪量を算出した。 

 
磁場強度 0.2T の MRIを用いて9mm 厚の T1強
調画像（下図）を取得し、上腕部および大腿
部の中央レベルにおいて骨格筋と皮下脂肪
の横断面積，腰椎 4-5 間の水平面における腹



 

 

部の骨格筋と内臓・皮下脂肪の横断面積を算
出した。身長の影響を補正して除脂肪量およ
び各部位の筋断面積を比較した。収縮期・拡
張期血圧は、対象者を座位で 5分間安静にさ
せた後、上腕を心臓の高さに維持させ、熟練
した看護師が水銀血圧計で聴診法により測
定した。30秒おきに 3回測定し、最も低い値
を採用した。血液性状については、10時間以
上絶食後の早朝空腹時に採血を行い，総コレ
ステロール、低比重リポ蛋白コレステロール、
高比重リポ蛋白コレステロール、中性脂肪、
血糖値、インスリン、HbA1c、HOMA 指数 （空
腹時血糖×インスリン/405）について分析し
た。メタボリックシンドロームの判定には、
厚生労働省の研究グループが提示した基準
を用いた。すなわち、75㎝以上の腹囲または
0.5 以上の腹囲/身長比をもった上で、高脂血
症（120mg/ml 以上の TGまたは 40mg/ml 未満
の HDLC）、高血圧（125mmHg以上の収縮血圧
または 70mmHg以上の拡張期血圧）、高血糖
（100mg/ml 以上の血糖値）のうち２つ以上を
もつ場合に小児期のメタボリックシンドロ
ームと判定した。 

 
４．研究成果 
(1)肥満児は 68名、非肥満児は 44名であり、

肥満児の中で 6名がメタボリックシンド
ロームと判定された。β3AR 遺伝子の変異
型を保有する肥満児は 22名（32％）、変
異型を保有する非肥満児は 8名（18％）
であり、肥満児の方がβ3AR 遺伝子の変異
型をもつ確率が高い傾向がみられた。β

3AR 遺伝子の正常型を保有する肥満児で
MSと判定された者は 4.3％（2名）であっ
たのに対し、変異型を保有する肥満児で
MSと判定された者は 27.3％（6名）と有
意に高い割合が認められた。これらの結
果は、β3AR 遺伝子が小児の肥満や MSと
関係する可能性を示唆している。 

(2)肥満児において、変異型と正常型の間で
体格と身体組成、体脂肪分布の項目を比
較すると、BMI、体脂肪率、腹囲、皮下脂
肪面積には有意差を認めなかったが、内
臓脂肪面積においては変異型をもつ肥満
児で有意に高い値を示した。また、変異
型を有する肥満児で、正常型を有する肥
満児に比べて、総コレステロール、LDL コ
レステロール、中性脂肪、収縮期および
拡張期血圧が有意に高い値を示した。こ
れらは MSの因子であることから、β3AR
遺伝子の変異型は小児におけるMSの発生
に関与している可能性が示唆された。 

(3)変異型をもつ肥満児と正常型をもつ肥満
児で、内臓脂肪型肥満、高脂血症、高血
圧、高血糖というメタボリックシンドロ
ームの危険因子の保有数を比較した結果、
変異型の肥満児は有意に多い危険因子数

を保有していた。この結果は、β3AR 遺伝 

 
子の変異型が小児におけるMSの発生と密
接に関係することをより強く支持するも
のである。 

(4)非肥満児では、BMI、体脂肪率、内臓脂肪
面積、皮下脂肪面積、糖代謝、脂質代謝、
血圧という全ての検査項目において、β

3AR遺伝子の変異型の有無による有意差は
認められなかった。この結果は、β3AR 遺
伝子変異は、体脂肪が過剰に蓄積した際
に体脂肪分布に影響して内臓脂肪の蓄積
を助長し、間接的に高脂血症、高血圧、
高血糖を引き起こしてMSを発現させる可
能性を示唆している。 

(5)本研究で得られた、小児の内臓脂肪型肥
満やメタボリックシンドロームの発生に
肥満関連遺伝子が関与するという知見は、
国内外においてほとんど報告されておら
ず、非常に貴重な位置づけとインパクト
をもつと考えられる。 
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