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研究成果の概要（和文）： 

 閉経前女性において，エストロゲン受容体（ER）αおよびβの遺伝子多型が動脈硬化指数およ

び身体活動による動脈硬化改善効果の個人差への関与について検討した。その結果，ERβ遺伝子

多型（既知の5つ）のうちの1つは動脈硬化指数に明らかな影響を及ぼすこと，また，1つのERα

遺伝子多型と3つのERβ遺伝子多型は身体活動による動脈硬化抑制効果の程度に関係していた。

これらの成果は，エストロゲン受容体に関連する遺伝子多型は，閉経前女性において，習慣的な

運動による動脈硬化抑制効果の個人差に関連する可能性を示唆するものである。 

 

 

研究成果の概要（英文）： 

 In the present study, I examined the hypothesis that gene polymorphisms of estrogen receptor (ER) - 

and - might influence the ability of regular exercise to improve arterial stiffness in premenopausal 

women. The results showed that the one polymorphism in ER- affects arterial stiffness and that one of 

polymorphism in ER-and three of polymorphisms in ER- affects regular exercise-induced reduction 

of arterial stiffness. These results suggest that estrogen receptor-related gene polymorphisms are 

candidate for determining regular exercise-related reduction of arterial stiffness in premenopausal 

Japanese women. 
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１．研究開始当初の背景 

 虚血性心疾患および脳血管疾患は，我が国

における死亡率の約半数を占める。動脈硬化

はこれらの心血管系疾患の独立した危険因

子である。したがって，効果的な動脈硬化の

予防・改善策の提示は，国民の生活の質の向

上につながり，合わせて高騰する医療費削減

の見地からも極めて重要である。 

 身体活動量の増加や食生活の改善，禁煙と

いったライフスタイルの変容により，動脈硬

化の改善が認められることはよく知られて

いる。このうち，身体活動の動脈硬化予防・

改善効果ついては，多くの科学的エビデンス

があり，習慣的な有酸素運動の実施は，加齢

に伴う動脈硬化の進行を抑制する。しかしな

がら，これらの研究成果のほとんどは，対象

者全体の“平均値”の変化から “統計学的”

に得られた結果であり，実際には，身体活動

の実施による動脈硬化抑制効果には大きな

個人差が存在するのも事実である。このよう

な個人差には，遺伝的要因が深く関与してい

ることが推測される。もし，ある遺伝子多型

が身体活動による動脈硬化抑制効果の個人

差に関与していることが明らかとなり，その

ような知見が集積されれば，いわゆる個人の

遺伝的体質に基づいたオーダーメード型の

運動処方を展開するための有益な情報とな

る。 

 習慣的な身体活動による血圧や動脈硬化

指数といった血管（動脈）機能の改善度に関

連する遺伝子多型として，これまでにレニン

-アンギオテンシン系，血管内皮機能にかか

わる因子（一酸化窒素合成酵素，エンドセリ

ン-1），心房性ナトリウム利尿ペプチドなど

に関連するものが報告されている。これらに

加えて，これまでに我々は，閉経後女性にお

けるエストロゲンの抗動脈硬化作用に着目

し，エストロゲン受容体（ER）α遺伝子多型

の違いにより，身体活動量増加に伴う動脈硬

化指数の改善度が明らかに異なることを報

告している。この結果は，身体活動による動

脈硬化改善度の個人差を予測しうる一つの

ツールとして，エストロゲン受容体遺伝子多

型が挙げられることを強く示唆するもので

ある。 

  

２．研究の目的 

 先に述べた，「エストロゲン受容体（ER）

α遺伝子多型の違いにより，身体活動量増加

に伴う動脈硬化指数の改善度が明らかに異

なる」という結果は，血中エストロゲンレベ

ルが低値である閉経後女性を対象としたも

のである。しかしながら，これに関して未解

決の問題があった。それは「なぜ，血中エス

トロゲンレベルが極めて低い閉経後女性で

あっても，エストロゲン受容体遺伝子多型の

違いが身体活動による動脈硬化の改善度に

影響するのか？」ということである。これに

関して，研究代表者は「十分にエストロゲン

に暴露されている閉経前の時期から，すでに

エストロゲン受容体遺伝子多型の影響を受

けており，閉経後にもその影響が残存してい

るのではないか？」という仮説を持っており，

この仮説を立証することを本研究課題の目

的とした。すなわち，血中エストロゲンレベ

ルが高値である閉経前女性を対象として，さ

らに，ほとんど動脈硬化指数や身体活動の影

響が検討されていない ERβ遺伝子多型との

関連性も含めて，エストロゲン受容体関連遺

伝子多型と運動による動脈硬化改善の個人

差との関連について検討することを目的と

した。 

 

３．研究の方法 

 390 名の健康な閉経前女性（33±10 歳，平

均値±標準偏差）を対象として，既知の ER

α（1 つの一塩基多型）および ERβ（5つの

一塩基多型）を TaqMan probe 法にて判定し，

それぞれの genotype と動脈硬化指数（上腕-

足首間脈波伝播速度;baPWV）との関連性を調

べた。さらに，それぞれの遺伝子多型の

genotype 毎に最大酸素摂取量の中央値によ

って有酸素性作業能力によるグループ分け

を行い，グループ間の動脈硬化指数を比較す

ることによって，身体活動による動脈硬化改

善効果に及ぼすエストロゲン受容体遺伝子

多型の影響を明らかにしようとした。  

 

４．研究成果 

(1) ERα遺伝子多型 

 ERα遺伝子多型と動脈硬化指数との関連

性は認められなかったが，運動による動脈硬

化改善効果はこの遺伝子多型により異なっ

ていた。この結果は，閉経後女性において認

められた結果と同様であり，ERα遺伝子多型

は閉経前女性においても身体活動による動

脈硬化改善効果の個人差に関与している可

能性が示された。ただし，この ERα遺伝子多

型による身体活動による動脈硬化改善効果

の違いは，統計学的には明確であったものの，

閉経後女性において認められた違いよりも

小さいものであったため，尐なくとも「閉経

前のエストロゲン受容体遺伝子多型の影響

が閉経後にもその影響が残存している」とい



 

 

う仮説を十分に支持できるものではなかっ

た。 

 (2) ERβ遺伝子多型 

 既知の5つのERβ遺伝子多型と動脈硬化指

数との関連性について調べた結果，年齢や上

腕収縮期血圧の違いを考慮しても，1 つの遺

伝子多型において，動脈硬化指数の明らかな

差が認められた。さらに，3 つの遺伝子多型

は身体活動による動脈硬化改善効果に影響

していることが明らかとなった。ERβは血管

内皮細胞や血管平滑筋に存在し，特に，血管

内皮機能の損傷からの修復に寄与している

ことが報告されているが，本研究結果を支持

する有力なメカニズムは明らかではない。今

後の検討が期待される。 

（3）まとめ  

 本研究課題によって得られた成果は，閉経

前女性において，尐なくとも 1つの ERβ遺伝

子多型は動脈硬化指数に影響すること，また，

一部の ERαおよびβ遺伝子多型は身体活動

の動脈硬化改善効果の個人差に関与する可

能性を示すものである。本研究の成果のうち，

1）閉経前女性においても，閉経後女性と同

様に，ERα遺伝子多型が身体活動の動脈硬化

抑制作用の個人差に影響すること，2）ERβ

遺伝子多型が動脈硬化指数や身体活動の動

脈硬化抑制作用の個人差に関与すること，の

2 点に関しては，これまでに示されていいな

い全く新しい知見である。これらの知見は，

閉経前女性において，遺伝的体質に基づいた

オーダーメード型の運動処方の構築に寄与

するものと考えられる。 
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