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研究成果の概要（和文）： 

 国内では虚血性心疾患，脳血管疾患などの動脈硬化を起因とする死亡原因が 26％程度占めて
いるため，いかにして，動脈硬化性疾患やそのリスクを軽減させるための生活習慣の改善を促
せるかが重要な課題である。しかし，運動効果には，個人差があることから，動脈硬化に対す
る運動指導には個人対応型のテーラーメイド運動指導が必要であると考えられる。本研究では，
動脈硬化指標と運動効果の個人差に影響を及ぼす血管拡張・収縮調整性因子の遺伝子多型を探
索することを目的とした。被験者は，喫煙習慣はなく，慢性的な疾患を有しない，18～70 歳ま
での男女 763～843 名を対象とし，5,10-methylene tetrahydrofolate reductase 遺伝子多型
(MTHFR C677T)や fatty-acid binding protein 2 遺伝子多型(FABP2Ala54Thr)を Taqman 法にて
判定し，動脈スティフネスの指標として頸動脈β-stiffness および血圧を測定した。体力レベ
ルは最大酸素摂取量を測定し，各年代・性別ごとの最大酸素摂取量の中央値を基準に体力の高
い群 (High-Fit群) と体力の低い群 (Low-Fit群) に分けた。MTHFR C677TのTT型は，High-Fit，
Low-Fit 群ともに有意に高い血中ホモシステイン濃度を示した。Low-Fit 群において MTHFR 
C677TのTT型の頸動脈β-stiffnessはCCおよびCT型よりも有意に高値を示した (p<0.05) が，
High-Fit 群では多型間に差が認められなかった。一方，FABP2 Ala54Thr の遺伝子多型間におい
ては，Low-Fit 群において，FABP2 Ala54Thr の Thr/Thr 型と比較して，Ala/Ala 型の頸動脈β
-stiffness，収縮期血圧，拡張期血圧は有意に高値を示した (p<0.05)が，High-Fit 群では，
多型間で差が認められなかった。本研究の結果から，運動習慣のない者は，MTHFR C677T およ
び FABP2 Ala54Thr 遺伝子多型による動脈硬化リスクの多様性に影響するため，継続的な運動の
実施を指導する必要性がある可能性が示された。  
 
研究成果の概要（英文）： 
 The present study provides a cross-sectional investigation of 763-843 Japanese men and 
women (18–70 years old) to clarify the effects of cardiorespiratory fitness on the 
relationship between arterial stiffness and 5,10-methylene tetrahydrofolate reductase 
(MTHFR) C677T and fatty-acid binding protein 2 (FABP2) Ala54Thr gene polymorphisms. 
Arterial stiffness was assessed by carotid β -stiffness with urtrasonography and 
tonometry. The study subjects were divided into High-Fit and Low-Fit groups based on the 
median value of peak oxygen uptake in each gender and decade. The plasma homocysteine 
level was higher in the TT genotype of MTHFR C677T polymorphism compared with CC and CT 
genotype individuals. There was no effect of MTHFR C677T polymorphism on carotid β
-stiffness, but was significant interaction effect fitness and MTHFR C677T polymorphism 
on carotid β-stiffness (P = 0.0017). In the Low-Fit subjects, carotid β-stiffness was 
significantly higher in TT genotype individuals than that in CC and CT genotypes. However, 
there were no such differences in High-Fit subjects. In addition, there were no 
significant effect of FABP2 Ala54Thr polymorphism on carotid beta-stiffness and blood 
pressure. Carotid β-stiffness, systolic blood pressure, and diastolic blood pressure 
in the Low-Fit subjects increased in AlaAla genotype individuals compared with AlaThr 
and ThrThr genotype of FABP2 Ala54Thr, however, had no effect on FABP2 gene polymorphisms 
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in High-Fit subjects. These results suggest that the higher cardiorespiratory fitness 
may attenuate the central artery stiffening associated with MTHFR C677T and FABP2 Ala54Thr 
polymorphisms. 
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１．研究開始当初の背景 
 近年，高齢化社会が進む中，国内では生活
習慣病が急増しており，その中でも虚血性心
疾患，脳血管疾患などの動脈硬化を起因とす
る全死亡原因の 26％程度を占めている。その
背景には，運動・食習慣の乱れによる生活習
慣病の増大が大きな要因となっている。習慣
的な運動は，身体的な体力を向上させるだけ
ではなく，血管拡張・収縮物質を変動させ，
動脈血管内皮機能の亢進・改善，平滑筋トー
ヌスや増殖の抑制が生じることにより，動脈
硬化性疾患リスクを軽減させる効果がある
(Cooper et al. JAMA 1976, Ferreira et al. 
Med Sci Sports Exerc 2003)。しかしながら，
運動習慣の改善による効果には個人差が認
められる。 
 ホモシステインは，血中濃度が高値の場合，
動脈の内皮機能の低下や酸化ストレスの増
大を引き起こし，動脈硬化などの心血管系疾
患リスクを増大させる(Chambers et al. 
Arterioscler Thromb Vasc Biol 1999, Clarke 
et al. N Engl J Med 1991, Upchurch et al. 
J Nutr 1996)。通常，ホモシステインは，
5,10-methylene tetrahydrofolate 
reductase (MTHFR) 酵素によって葉酸および
ビタミン B12 とともにメチオニンに代謝され
るが 10)，MTHFR 遺伝子の C677T（Ala→Val）
に置換される多型は，酵素活性が低下し，血
中ホモシステイン濃度が増大することが報
告されている(Castro et al. J Inherit Metab 
Dis 2006, Bailey et al. J Nutr 1999)。ま
た，fatty-acid binding protein 2 (FABP2) 
は，主に小腸にて発現しており，長鎖脂肪酸
の取り込みに関与していることで知られて
いる(Besnard et al. Mol Cell Biochem 2002, 
Alpers et al. Biochim Biophys Acta 2000)。
FABP2 遺伝子 Ala54Thr に置換される多型は，
FABP2 作用を亢進させ，血中脂質の増大など

のアテローム性動脈硬化リスクに影響する
ことが報告されている(Baier et al. J Clin 
Invest 1995, Zhao et al. Atherosclerosis 
2000)。しかしながら，FABP2 遺伝子多型によ
る影響はないという報告もあることから一
定した見解が認められていない(Ishii et al. 
Metabolism 2001, Tahvanainen et al. 
Atherosclerosis 2000)。このように，MTHFR
や FABP2は動脈硬化性疾患リスクに対して影
響するが，MTHFR や FABP2 の遺伝的素因によ
り動脈硬化性疾患リスクを増大させるか否
か，さらにこれらの遺伝子多型が動脈硬化性
疾患リスクに対する運動効果に及ぼす影響
については明らかでない。 
 
２．研究の目的 
本研究は，MTHFR や FABP2 遺伝子多型が習

慣的な運動や体力の増大による動脈硬化性
疾患リスクの軽減効果に影響を及ぼすか否
かを検討することを目的とした。 
 

３．研究の方法 
(1) 対象： 
 本研究は，国立健康・栄養研究所で実施し
ている大規模な疫学的調査フィールド：
Nutrition and EXercise Intervention Study 
(NEXIS) に登録されている 18 歳から 70 歳ま
での男女 763 名（MTHFR 遺伝子多型解析時）
あるいは 843 名（FABP2 遺伝子多型解析時）
を対象とした。被験者は，男女の各年代の最
高酸素摂取量（VO2peak）の中央値よりも高
値の場合，高体力（High-Fit）群，低値の場
合低体力（Low-Fit）群の 2 群に分けた。す
べての被験者は慢性疾患を有さない，非喫煙
者であり，被験者の中には座職者および活動
的な被験者が含まれているが，スポーツ競技
者は含まれていない。本研究は，独立行政法
人国立健康・栄養研究所の倫理審査委員会の



承諾を受け，被験者には研究の目的および測
定方法の説明をした後に実験参加の承諾を
得て，測定を実施した。 
 
(2) 測定項目： 
①形態計測および安静時血圧計測 
 被験者は，12 時間以上の絶食後，早朝より
測定を開始した。身長，体重を測定の後，上
腕の収縮期血圧（SBP）および拡張期血圧
（DBP）は十分な安静時間をとった後に血圧
計（オムロン・コーリン社製）にて測定した。
体脂肪率は，二重エネルギーX 線吸収測定法
（ DXA 法 ： Hologic QDR-4500A scanner; 
Hologic 社製）による全身の体脂肪量の測定
と体重から算出した。 
 
②血液パラメーターの測定 
 座位安静状態にて肘正中静脈から採血し，
採取した血液から，総コレステロール，HDL
コレステロール，中性脂肪，血糖，ホモシス
テイン，葉酸濃度を測定した。 
 
③VO2peak の測定 
 VO2peak の測定は，自転車エルゴメーター
（828E：Monark 社製）を使用し，多段階漸増
負荷法で測定した。 
 
④頸動脈β-stiffness の測定 
 すべての被験者は，動脈硬化の指標として，
頸動脈β-stiffness の測定を行った。頸動脈
の直径は，超音波診断装置（ Sonosite 
180-PLUS，Sonosite 社製）を用いて測定され、
圧波形はペンタイプのストレインゲージト
ランスデューサープローブ（APT-301，Millar
社製）を用いて右頸動脈から得られた（平圧
脈圧法）。頸動脈最大収縮期直径，最小拡張
期直径と頸動脈径較差，頸動脈収縮期血圧
（Carotid Systolic Blood Pressure: CSBP）
と頸動脈脈圧（Carotid Pulse Pressure: CPP）
および拡張期血圧(DBP)から，以下の式によ
って頸動脈β-stiffness を算出した。 
 頸 動 脈 β -stiffness （ index ） ＝ 
ln(CSBP/DBP)/(頸動脈径較差/頸動脈拡張期
径)  
 
⑤遺伝子多型の判定 
 DNA 抽出は，血液中の白血球 DNA から
QIAamp DNA Blood Maxi Kit（QIAGEN 社製）
によって抽出した。遺伝子多型は，Real-time 
PCR（Applied Biosystems 7500）を用いて
TaqMan probe法による遺伝子多型の判定を行
った。MTHFR C677T の DNA 塩基配列は，NCBI
に登録されている「rs1801133」を，さらに，
FABP2 Ala54Thr の DNA 塩基配列は，NCBI に
登録されている「rs1799883」を用いて， 
primer および TaqMan probe を合成した。 
 

⑥統計解析 
 本研究結果は，すべて平均値±標準誤差で
表した。MTHFR C677T および FABP2 Ala54Thr 
アレル頻度と Hardy-Weinberg 平衡は，χ2検
定を用いて確認した。High-Fit 群および
Low-Fit 群の 2 群間の比較は，対応のない t
検定を用いた。また，多型間および High-Fit
群および Low-Fit 群間の多型の比較は，年齢
を共変量とした二元配置分散分析を用いた。
危険率は 5％未満を有意水準とした。 
 
４．研究成果 
MTHFR C677T 
(1)High-Fit 群および Low-Fit 群間の比較 
 High-Fit群およびLow-Fit群の間において，
年齢，身長，SBP，DBP，頸動脈β-stiffness，
総コレステロール値，血糖値，ホモシステイ
ン濃度，葉酸濃度には有意な差が認められな
かった。体重，体脂肪率，中性脂肪は，Low-Fit
群よりも High-Fit 群にて有意に低値を示し
た（表１）。また，HDL コレステロール値およ
び VO2peak は，Low-Fit 群よりも High-Fit 群
にて有意に高値を示した（表１）。 

 
(2)MTHFR 遺伝子多型の遺伝子型とアレル頻
度 
 MTHFR遺伝子多型はHardy-Weinberg平衡で
あることが確認された。さらに，MTHFR 遺伝
子多型の Cアレルの頻度は、0.65 であり、男
女間に差がなかった。 
 
 



(3)MTHFR C677T 遺伝子多型間の比較 
 MTHFR C677T 遺伝子多型間において，血中
ホモシステイン濃度は，CC 型および CT 型よ
りも TT 型で有意に高値を示したが、それ以
外の項目では有意な差が認められなかった。 
 
(4)High-Fit 群および Low-Fit 群における
MTHFR C677T 遺伝子多型間の比較 
 血中ホモシステイン濃度は，High-Fit 群お
よび Low-Fit 群ともに，CC 型および CT 型よ
りも TT 型で有意に高値を示した（図１）。ま
た，頸動脈β-stiffness は，体力レベルと遺
伝子多型による有意な交互作用（年齢で補
正）が認められ（P<0.05），Low-Fit 群におい
て CC 型および CT 型よりも TT 型で有意に高
値を示したが，High-Fit 群においては多型間
に有意な差は認められなかった（図２）。 

FABP2 Ala54Thr 
(5)High-Fit 群および Low-Fit 群間の比較 
 MTHFR C677T 遺伝子多型時の検討同様に、
High-Fit 群および Low-Fit 群の間において，
年齢，身長，SBP，DBP，頸動脈β-stiffness，
総コレステロール値には有意な差が認めら
れなかった。体重，体脂肪率，中性脂肪，血

糖値は，Low-Fit 群よりも High-Fit 群にて有
意に低値を示した。また，HDL コレステロー
ル値および VO2peak は，Low-Fit 群よりも
High-Fit 群にて有意に高値を示した。 
 
(6)FABP2 遺伝子多型の遺伝子型とアレル頻
度 
 FABP2遺伝子多型はHardy-Weinberg平衡で
あることが確認された。さらに，FABP2 遺伝
子多型の Thr アレルの頻度は、0.37 であり、
男女間に差がなかった。 
 
(7)FABP2 Ala54Thr 遺伝子多型間の比較 
 FABP2 Ala54Thr 遺伝子多型間において，す
べての項目で有意な差が認められなかった。 
 
(8)High-Fit 群および Low-Fit 群における
FABP2 Ala54Thr 遺伝子多型間の比較 
 High-Fit 群および Low-Fit 群に分けて，
FABP2 Ala54Thr遺伝子多型間の比較をした結
果，頸動脈β-stiffness および SBP，DBP は，
体力レベルと遺伝子多型による有意な交互
作用（年齢で補正）が認められ（P<0.05），
Low-Fit 群に お いて Thr/Thr 型 よ りも
Ala/Ala 型で有意に高値を示したが，
High-Fit 群においては多型間に有意な差は
認められなかった（図３）。 

 
本研究の結果から，MTHFR C677T の TT 型は，

High-Fit群およびLow-Fit群の両方で血中ホ
モシステイン濃度が高値を示しているにも
かかわらず，頸動脈β-stiffness は，Low-Fit
群の MTHFR C677T の TT 型において CC 型およ
び CT 型よりも高値を示したが，High-Fit 群
においては多型間に有意な差は認められな
かった。また，FABP2 Ala54Thr の Ala/Ala 型
は，Low-Fit 群において頸動脈β-stiffness
および SBP，DBP が Thr/Thr 型よりも有意に
高値を示したが，High-Fit 群においては多型
間に有意な差は認められなかった。習慣的な



運動は，血管拡張物質の NO の増大や血管収
縮物質のエンドセリン‐1 の低下を介した内
皮機能の改善を引き起こすことが知られて
いる(Maeda et al. Life Sci 2001)。したが
って，High-Fit 群においては MTHFR および
FABP2 の多型間の差がなかった機序として，
遺伝的な影響は習慣的な運動の実施により
改善することはできないが，動脈内皮細胞由
来の血管拡張物質の増大や血管収縮物質の
低下などの他の運動効果による代償的な内
皮機能の改善が関与している可能性が考え
られる。このように，MTHFR C677T の TT 型や
FABP2 Ala54Thr の Ala/Ala 型を保有している
場合，遺伝子多型によって生じる動脈硬化を
促進させる影響を消失させるために，高い体
力レベルを得るような習慣的な運動を実施
する必要性があると考えられる。 
 本研究結果から，MTHFR C677T および FABP2 
Ala54Thr 遺伝子多型による動脈硬化リスク
の多様性に体力レベルの違いが影響する可
能性が示唆された。これらの研究成果は，今
後の遺伝的要因を考慮した動脈硬化に対す
るテーラーメイド運動処方に応用できるか
もしれない。 
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