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研究成果の概要（和文）：自律神経機能の低下は、循環器および代謝疾患の発症・進展に関連し、

胃運動の低下は、機能性胃腸症など消化管機能障害に密接に関与している。本研究では、特に

食事における自律神経および胃運動応答の個人差に着目し、関連が予想される「遺伝要因」と

「環境要因」の解析を実施した。健常者約 120 名を対象に、食事負荷後の胃電図解析などを実

施し、遺伝要因（グレリン、グレリン受容体、コレシストキニン受容体、G タンパク質β３サ

ブユニットなどにおける各遺伝子多型）および環境要因（食習慣や運動習慣など）、体格などの

基礎データとの関連性を調べた結果、若年時の胃運動応答には BMI、血圧、遺伝因子としてグ

レリンや G タンパク質β３サブユニットの遺伝子多型がそれぞれ独立して関連することが示

唆された。また、個別の食品（コーヒー）を取り上げ、コーヒーが自律神経や胃運動、その他

血圧等の生理応答に及ぼす作用を調べるとともに、それら応答にはコーヒーの日常的な摂取頻

度が関わることが明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）：Hypofunction of autonomic nervous system and gastric motility is 
closely related to cardiovascular and metabolic diseases and functional gastric disorder, 
respectively. This study investigated the association of genetic polymorphisms (ghrelin, 
growth hormone secretagogue receptor, cholecystokinin receptor, and G-proten β3 subunit 
(GNB3)) and lifestyle factors (physical activity and dietary habit) with postprandial 
autonomic nervous response and gastric motility using heart rate variability analysis and 
electrogastrography in young healthy subjects. The present study showed that body mass 
index, blood pressure, and polymorphisms in ghrelin and GNB3 genes were independently 
associated with postprandial gastric motility. In addition, present study investigated the 
effects of coffee intake on gastric motility and autonomic nervous activity in young healthy 
subjects. Results suggest that coffee intake enhances gastric motility and autonomic 
nervous activity, and these effects are different between non-habitual and habitual coffee 
drinkers. 
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１．研究開始当初の背景 
（１）同じように食べても太る人と太りにく
い人がいるが、これは主に食事に対する生理
応答が異なることに起因する。食事における
応答の各段階（消化、吸収、代謝）の機能性
に個人差が存在するため、同じような食事を
してもその個人差により最終的な表現型（体
重、血圧、血糖値など）に違いが生じる。こ
の個体差をもたらしているのが主に生活習
慣（食習慣・運動習慣など）と遺伝要因であ
り、後者の影響は大きい。例えば、最近にな
って肥満との関連が注目されている FTO（fat	 
mass	 and	 obesity-associated）遺伝子の多
型が、食後の空腹感や満腹感の個人差に関連
していることが報告されている。その他、食
後血中脂質、胃排出能、食事誘発性熱産生な
ど食事における生理応答の個人差に関与す
る遺伝要因が多数報告されている。	 
	 
（２）食事に伴う各応答段階（消化、吸収、
代謝）には、自律神経系が密接に関与してし
ている。この食事に伴う自律神経応答には個
人差が存在し、様々な要因が関わっている。
近年の報告では、若年健常者であっても遺伝
的背景が異なれば、その応答性に個人差が表
出することが示唆されており、大変興味深い。
さらに食事の内容によっても応答が異なる
ことが報告されている。このような食事に伴
う自律神経応答の個人差の要因について、よ
り体系的な理解が進めば、これまでの栄養素
の含有量にのみ注目した食品選択とは異な
った個人にとって最適なオーダーメードの
選択法の開発も可能になるかもしれない。し
かし、重要性に反してこのような視点に立っ
た取り組みは少ないのが現状である。	 
	 
（３）厚生労働省は「健康日本 21」や食育・
健診の義務化など、生活習慣病の一次予防に
本腰を入れ始めているが、そのためには画一
的な指導だけでなく、より個人に即した生活
習慣の改善（食事選択、食習慣の改善）を実
施することがさらに高い効果が得られるも
のと考える。また、その実現には特に未病段
階にある若年者の調査を行うことで、生活習
慣病の発症を抑える一次予防への応用につ
ながることが期待される。	 
	 
	 
	 
 
２．研究の目的 
（１）本研究では、将来の生活習慣病の個別
化予防の実現を見据えて、若年者を調査対象
に食事における生理応答（自律神経応答）に
関与する遺伝要因と環境要因、それら相互作
用について多面的に解析し、どのような食事

選択が個人にとって最適化かの疑問に答え
る重要な指標を提示することを目的とする。
そのため、若年時の食事に伴う自律神経応答
や胃運動調節機能に関与する遺伝因子と生
活習慣要因について、相互作用を含めたその
影響度の定量的な評価を試みる。 
 
（２）解析対象の遺伝因子はいずれも循環器
疾患や糖尿病、肥満など生活習慣病との関連
が示唆され、かつ自律神経系または胃機能に
おける重要なコンポーネントである。現時点
では、これら遺伝因子（遺伝子多型）が食物
摂取に対する生理応答にどのような機能変
化をもたらしているのかほとんど報告が無
い。	 
	 
（３）主な解析対象はグレリン、グレリン受
容体、コレシストキニン受容体、G タンパク
質β３サブユニットなどにおける遺伝子多
型である。環境要因として、食習慣を中心と
する生活習慣を調べ、その他基礎的データ
（年齢、身長、体重、血圧など）との関連性
について解析した。	 
	 
（４）さらに、自律神経および胃運動応答に
おいて、個別の食品の作用として、様々な作
用が報告され最近再び注目されるようにな
ったコーヒーを取り上げ、健常者における作
用の検討を実施した。自律神経、胃運動に加
え、血圧やエネルギー代謝への効果もあわせ
て評価を行った。また、コーヒーの常飲性に
よる作用の差異の検討やカフェインレスコ
ーヒーとの作用の比較も行った。	 
	 
	 
	 
 
３．研究の方法 
 
（１）大学生を中心とする若年健常男性を約
１２０名リクルートした。京都大学農学研究
科に設置された倫理委員会の承認の下、被験
者に対しては、文書と口頭により十分な説明
を行い、自由意志に基づく文書による同意を
得た。 
 
（２）基礎的な臨床データとして、身長およ
び体重、体脂肪率、血圧、心拍数を測定した。
食習慣、運動習慣および生活習慣は、自記式
の半定量食物摂取頻度調査票、生活習慣調査
票により評価した。	 
	 
（３）被験者の口腔細胞からゲノム DNA を抽
出し、自律神経や胃運動との関連が予想され
る遺伝子多型（グレリン、グレリン受容体、
コレシストキニン受容体、G タンパク質β３



 

 

サブユニット）の genotyping を行った。	 
	 
（４）心自律神経活動は心拍変動解析により
評価した。	 
①	 安静臥位で１０分間、立位で１０分間の
心電図を記録した。	 
②	 連続４８０秒間の心拍変動データについ
て、パワースペクトル解析を行い、各周波数
成分（VLF、LF、HF）のパワーを算出し、自
律神経活動（交感、副交感神経活動値）を求
めた。	 
	 
（５）胃運動は胃電図解析により評価した。
胃電図は、胃運動に伴う電気活動（平滑筋
筋電図）を経皮的に記録する方法である。	 
①	 6 時間以上の絶食の後、空腹時および白
飯２００g（約３００kcal）摂取後の胃電図
の変化を記録した（各２０分間）。	 
②	 胃電図時系列データを周波数解析し、中
心周波数（胃電気活動の周期性）と正常波パ
ワー比（正常胃電気活動の大きさ）を算出し
た。	 
	 
（６）各遺伝子多型と生活習慣との関連性、
各自律神経指標値、胃電図指標値との相関に
ついて統計解析を実施した。	 
	 
（７）コーヒーを取り上げた評価試験におい
ては、若年健常者を対象に、食事におけるコ
ーヒー摂取が胃運動および心自律神経活動
に与える効果について検討した。試験飲料と
して、コーヒーに加えて、カフェインの作用
を検討するためにカフェインレスコーヒー
を用い、被験者に一般的なロールパンととも
に摂取させた。胃運動の変化は、胃電図解析
により評価し、心自律神経活動は心拍変動解
析により評価した。また、血圧およびエネル
ギー代謝への作用についても調べた。加えて、
コーヒーの摂取頻度の違いによるコーヒー
摂取時の効果の差異について比較を行った。	 
	 	 
	 
	 
	 
４．研究成果	 
（１）食後の自律神経および胃運動に関連す
る要因の検討	 
【背景・目的】	 
	 胃運動の低下は、機能性胃腸症などの消化
管機能障害と密接に関連している。胃運動の
低下には、様々な遺伝要因、環境要因が関与
していると考えられるが、その詳細はほとん
ど分かっていない。本研究では、若年健常者
を対象に、特に食後における胃運動に関連す
る要因について、横断的な検討を行った。	 
【方法】	 
１）対象者	 

	 健常男子大学生 119 名（平均年齢:	 22.0±
0.2 歳）	 
２）身体計測	 
	 身長、体重、体脂肪率、腹囲、安静時血圧
を測定。	 
３）胃運動の評価	 
	 6 時間以上の絶食の後、空腹時 15 分間、白
飯 200g	 (300	 kcal)摂取後 20 分間、胃電図の
計測を行った。その後、周波数解析を実施し、
スペクトルのピークを示す周波数（中心周波
数）を求め、周波数成分を徐波成分（<	 2.4	 
cpm）、正常波成分（2.4	 cpm	 -	 3.6	 cpm）、速
波成分（>	 3.6	 cpm）に分け、各領域の積算
パワー比率を算出した。	 
４）遺伝子多型の解析	 
	 口腔細胞からゲノム DNA を抽出し、胃運動
との関連が予想される下記の遺伝子多型の
genotyping を行った。1.	 グレリン
Leu72Met(rs696217)	 2.	 グレリン受容体
C171T(rs495225),	 G477A(rs572169)	 3.	 コレ
シストキニン受容体（CCK-1R）
T984C(rs1800857)	 4.	 G タンパク質β3 サブ
ユニット（GNB3）C825T(rs5443)	 
５）生活習慣調査	 
	 アンケートにより、年齢、身体活動量（3
段階）、当日の朝食摂取の有無を調べた。ま
た、半定量食物摂取頻度調査票により、栄養
素等 19 項目の摂取量（エネルギー調整済）
を算出した。	 
６）統計解析	 
	 各測定・調査項目について、単相関分析を
行い、胃電図の指標（食後の中心周波数、正
常波成分比率）と有意な相関または傾向（P	 <	 
0.07）がみられた項目について、胃電図の指
標を目的変数、各項目を説明変数としてステ
ップワイズ重回帰分析を行った。	 
	 
【結果】	 
	 食後の中心周波数と相関（ピアソン積率相
関係数）が認められたのは、体重（-0.21）、
BMI（-0.21）、腹囲（-0.21）、体脂肪率（-0.23）、
収縮期血圧（-0.23）、拡張期血圧（-0.22）、
平均血圧（-0.25）、グレリン	 Leu72Met 多型
（0.19）、CCK-1R	 T984C 多型（0.20）、GNB3	 
C825T 多型（-0.23）、当日朝食（0.26）、n-3
系不飽和脂肪酸（0.19）、n-6 系不飽和脂肪酸
（0.21）であった。食後の正常波成分比率と
相関が認められたのは、体重（-0.35）、BMI
（-0.37）、腹囲（-0.39）、体脂肪率（-0.36）、
収縮期血圧（-0.35）、拡張期血圧（-0.27）、
平均血圧（-0.34）、GNB3	 C825T 多型（-0.18）、
当日朝食（0.17）、n-6 系不飽和脂肪酸（0.18）
であった。これら相関の認められた項目を説
明変数としたステップワイズ重回帰分析の
結果、食後の中心周波数では、グレリン	 
Leu72Met 多型、GNB3	 C825T 多型、体脂肪率、
平均血圧が抽出され、食後の正常波成分比率



 

 

では、GNB3	 C825T 多型、BMI、平均血圧が抽
出された。	 
【結論】	 
	 若年健常男性における食後の胃運動に関
連する要因として、BMI、体脂肪率、血圧の
他、グレリンや Gβ3 タンパク質の遺伝子多
型が求められた。このことから、若年時にお
いては、食後の胃運動に対して、体格や血圧、
遺伝要因の影響が大きい可能性が示唆され
た。	 
	 
（２）コーヒー摂取が胃運動および自律神経
活動に与える効果	 
【背景・目的】	 
	 コーヒーは幅広く愛飲されている嗜好品
の 1 つであり、様々な生理作用について、多
数報告されている。一方、コーヒーの消化管
機能に対する作用は不明な点が多い。また、
自律神経活動との関連においても、心臓副交
感神経活動の増加が報告されているが、その
数は多くない。血圧との関連については、カ
フェインの摂取は交感神経刺激を介した一
時的な血圧上昇作用をもたらすが、コーヒー
の習慣的な摂取では反対に血圧上昇を抑制
するという報告があり、血圧に対する急性作
用と慢性作用には異なるメカニズムが考え
られる。エネルギー代謝との関連では、カフ
ェインの摂取直後に代謝量が増加し、その効
果が数時間持続するという報告がある。	 
	 以上のようにコーヒーの作用に関して多
くの研究がなされているが、消化管運動およ
び自律神経活動との関連については不明な
点が多く、より詳細な検討が必要である。そ
こで、本研究では、若年健常者を対象に、食
事におけるコーヒー摂取が胃運動および心
自律神経活動に与える効果について検討し
た。また、血圧およびエネルギー代謝への作
用についても調べた。加えて、コーヒーの摂
取頻度の違いによるコーヒー摂取時の効果
の差異についても検討を行った。	 
	 
【方法】	 
	 測定日 0 時から絶食した男性（21.3±0.3
歳；常飲者 12 名、非常飲者 12 名）24 名を対
象に、コーヒー、カフェインレスコーヒーま
たはお湯（260	 mL）をロールパン（285	 kcal）
とともに摂取させるクロスオーバー試験を
実施した。評価は胃電図解析および心拍変動
解析により行い、胃電図は空腹時 18 分間と
食後 45 分間、心拍変動は空腹時と食後 35 分
後の各 10 分間測定した。エネルギー消費量
の測定は、簡易型呼気ガス分析装置を用いて
空腹時と食後 35 分後の各 10 分間測定した。
血圧は摂取 45 分後に測定した。	 
【結果】	 
①食後 10-20 分において、胃電図の正常波成
分パワーがコーヒー摂取時にお湯と比べて

有意に高値を示した。心拍変動解析による自
律神経活動との関連では、摂取 35 分後の総
自律神経活動値がコーヒー摂取時でのみ有
意に増加した。血圧との関連では、摂取 45
分後の収縮期血圧、拡張期血圧、平均血圧の
いずれもが、コーヒー摂取時にお湯と比べて
有意に増加した。また、摂取 35 分後のエネ
ルギー消費量では、コーヒーの方がお湯と比
べて有意に高値を示した。	 
②半定量食物摂取頻度調査票より、コーヒー
の摂取頻度を調べた。非常飲者（1	 <	 cup/day:	 
n	 =	 12）と常飲者（1	 ≧	 cup/day:	 n	 =	 12）
に分類し、コーヒー摂取後の各指標について
比較を行った。胃電図の食後 0-10 分におい
て、非正常波成分パワーである徐波パワーが
非常飲者で常飲者と比べて有意に高値を示
した。自律神経活動との関連では、コーヒー
摂取 35 分後の総自律神経活動値が常飲者で
非常飲者より有意に高値を示した。一方、摂
取後の血圧の変化では、摂取 45 分後の収縮
期血圧はコーヒー常飲性に関わらず有意な
増加を示したが、拡張期血圧、平均血圧は非
常飲者でのみ有意に増加した。	 
【結論】	 
	 コーヒーが胃運動、自律神経活動、エネル
ギー代謝に及ぼす効果については、不明な点
が多く、一致した見解は報告されていなかっ
た。本研究の結果より、胃運動への効果につ
いては、胃電図解析の結果から、胃運動亢進
作用を有する可能性が示唆された。また、自
律神経活動とエネルギー消費量においても、
コーヒー摂取により有意に増加し、これらは
カフェインの作用を介したものである可能
性がある。さらに、コーヒーの常飲性による
比較では、コーヒー常飲者ではコーヒー摂取
後の血圧上昇作用が減弱している一方で、自
律神経活動は非常飲群よりも有意に増加し
ていることが明らかになった。また、胃電図
との関連では、非常飲群では摂取後の徐波パ
ワーが高値を示しており、胃運動リズムの乱
れをもたらす可能性がある。これらの効果の
作用機序については不明であり、日常的なコ
ーヒー摂取との効果の違いなどさらに検討
を進める必要がある。	 
	 
	 
	 
	 
（３）まとめ	 
	 食事における胃運動応答に関する要因の
多面的な解析を実施した。その結果、若年時
では、体格や血圧、遺伝要因の影響が環境要
因よりも大きい可能性が示唆された。そのた
め、各種関連疾患の予防や進展防止において、
遺伝的要因を考慮することが重要であると
考えられる。一方で加齢による環境要因の影
響度の増加（するか否か）については検討し



 

 

ておらず、今後の検討課題である。また、本
研究で対象とした遺伝因子はごく一部であ
り、さらに網羅的な解析が期待される。環境
要因として、食習慣を中心に調べたが、身体
活動量の実測などその他の生活習慣の詳細
な調査も必要であると考える。	 
	 本研究で個別の食品として解析対象とし
たコーヒーの自律神経、胃運動、血圧、エネ
ルギー代謝への作用の評価では、常飲性の違
いによる効果の差異やカフェインレスコー
ヒーとの比較など興味深い結果が多数得ら
れた。本研究結果はコーヒーの機能性につい
て新たな知見を提供するものと期待される。
今後はカフェインの代謝に関わる CYP1A2 な
どの遺伝子多型とあわせて関連性を検討す
ることで、コーヒー摂取の機能性における個
人差の一端を解明できるものと期待してい
る。	 
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