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論文の内容の要旨

　近年，日常生活の中での身体活動量が減少し（生活習慣要因），糖尿病・高脂血症・高血圧症などの生活

習慣病患者が増加レているが，これには遺伝子異常（遺伝要因）もその発症要因の一つになっている（厚生省，

1996）。世界保健機構（Wo柵He＆丑thOrganizah㎝）によれば，1995年の世界糖尿病人口は約1億3千万人であっ

たが，2025年には約3億人に達する（Ki蘭g　et　a玉．，1996）。日本においても1996年の糖尿病患者数は690万

人に上り，40歳以上では！0人に1人が該当するとされている。特に，糖尿病患者の約80～90％は，糖尿

病と診断された時点で肥満状態であるため（厚生省，1996），生活習慣病の罹患要因の！つとして肥満のも

たらす影響は大きいと憂慮されている。

　肥満の成因には外部環境要因に加えて，遺伝要因が重要であると考えられてきている。それは，一卵性双

生児を対象とした疫学的コホート研究で，環境要因が異なっても肥満度がよく一致すること（S血巫kard　et

a丑．，！990）や肥満者家系が認められること（B㎝chard　eta丑．，1988）による。

　最近，肥満発症のメカニズムが分子レベルで明らかにされつつあり，その情報を利用した肥満予防に期待

が高まっている。そのような中で，肥満の遺伝素因の一つとして，体内の脂肪の熱産生作用を促進させる方

向に働く受容体（β3－adre舵rgicreceptoピβ。一蛆）の存在が知られるようになった（E㎜ohΩe　eta玉．，1989）。

ヒトのβ。一ARは408個のアミノ酸残基によって構成されているが，遺伝子レベルでのβ3－ARのアミノ酸配

列の一部分にミスセンス変異（cod㎝64TGGTη〕→CGG柵9）がある場合には，ホモ（ho㎜ozygote）型また

はヘテロ（heterozygote）型と名付けられる（正常型を合わせた総称：多型）。このβ。一AR遺伝子に変異を

有する者（ホモ型とヘテロ型）は糖尿病の早期発症傾向（約5歳若年化），body㎜ass1記exの高値，高血圧

傾向にあることが知られている（WalstoΩeta丑．，1995）。さらに，この変異はco㎜pute由edtomography（CT法）

による腹部のviscer＆H就area／s曲㎝t独e㎝s勉ta撒（V／S）比，収縮期血圧，空腹時血糖，高インスリン血症，

高トリグリセリド血症，低HDL血症などとも相関が高く，内臓脂肪型肥満発症の遺伝因子の一つであるこ

とが見出されている（S盆k鋤e　et　a丑．，1997）。加えて，正常型に比べてヘテロ型およびホモ型で基礎代謝量が

有意に低下していることや，食事・運動療法に対する反応性が鈍く，減量が困難であることも報告されてい

る（Yoshidaet　al．，1995）。Korkeib　et盈1．（1999）は，双子の追跡研究で体重増加と関連性があり，その体重
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増加の変化には遺伝的要因の関係が深いと報告した。このようなことから，体重や体脂肪の増減による健康

への悪循環には遺伝要因が関わっていると推察される。

　肥満関連遺伝子多型と疾患に関する研究が数多く進められてきている中で，肥満改善策としての遺伝情報

と具体的な運動・食事の介入効果との関係については未だに明らかではない。特に，脂肪燃焼に寄与する運

動時の脂肪分解と代謝応答に遺伝子型が与える影響を明らかにできれば，運動療法による減量策を個別に提

示することができよう。また，環境要因が加わった体重増量（リバウンド）に関しても，遺伝子多型別によっ

て反応が異なることが予想され，その個人差が明らかにされることにより，個々人に的確な健康情報を提供

することが可能となる。

　以上のように，β。一AR遺伝子多型は代謝異常と関連が深い遺伝子多型であることから，同遺伝子の健康度，

安静時や運動時のエネルギー代謝，減量効果，さらにはリバウンドヘの影響の有無について，下記の研究課

題を設定した。

　　課題1－1　β3－AR遺伝子多型からみた肥満者の健康度

　　課題1－2　β3－AR遺伝子多型における安静時代謝量

　　課題2　β。一蛆遺伝子多型における定常運動負荷中の脂肪分解と代謝反応

　　課題3－1　β3－AR遺伝子多型と減量プログヲムの効果

　　課題3－2　β。一AR遺伝子多型における食行動変容

　　課題4　βザAR遺伝子多型と減量修了後のリバウンド程度

　課題1－1（横断的研究）においては，β。一AR遺伝子多型からみた肥満者の健康度を検討した結果β。一AR

遺伝子のホモ型は正常型より動脈硬化指数が高値であったことから，動脈硬化を促進する疾患（高血圧症，

高脂血症など）にも影響を与える遺伝子型であることが示唆された。β3－AR遺伝子変異のヘテロ型は，正

常型に比べてVO．L。が有意な高値を示したことから，酸素利用系の適用と乳酸の酸化的除去能の高い遺伝子

型である可能性が考えられた。このように，β。一奴遺伝子多型は健康度に影響を及ぼすことが示唆された。

　課題1－2（横断的研究）においては，安静時代謝量をβ3－AR遺伝子多型によって比較した緒果，β3－AR

遺伝子の変異（虹ga玉1e五e）を持つ者は，持たない者より安静時エネルギー消費量で約231kca1／d有意に低

値を示したことから，β3－ARの遺伝子変異は安静時エネルギー代謝に影響を与えることが示唆された。こ

の結果から，肥満の成因の一つである安静時エネルギー消費量を事前に把握することにより，減量プログラ

ム設定時に個々人に合った減量計画の提示が可能になる。

　課題2（縦断的研究）においては，β。一AR遺伝子多型における定常運動負荷中の脂肪分解と代謝応答に

ついて検討した緒果，β3－AR遺伝子変異はATレベルの定常運動負荷中において交感神経系のカテコール

アミン分泌とエネルギー消費の基質（炭水化物）に影響を与えることが示唆された。しかしながら，この遺

伝子変異を有していてもATレベルの定常運動負荷中における脂肪分解（遊離脂肪酸とグリセロールの上昇）

には遺伝子正常型との差はみられなかった。

　課題34（縦断的研究）においては，β。一AR遺伝子多型と減量プログラムの効果について検討した結果，

β3一蛆遺伝子の変異群と正常群の間でHDLCと動脈硬化指数の改善効果に差異がみられ，変異群の改善度

が有意に大きかった。また，HOMA－R（インスリン抵抗性指標）においては変異群でのみ減少がみられた。

正常群では減量後にV／S比が有意に減少したが，変異群ではV／S比の減少がみられなかった。また，変異

群において内臓脂肪変化量の低値傾向がみられたことから，β3一蛆遺伝子変異は局部（腹部）体脂肪の減

少に対して影響を与えうると考えられる。しかしながら，β。一ARの遺伝子変異を有していても減量プログ

ラムの効果（体重と体脂肪の減少）は正常型と同程度であった。

　課題3－2（介入研究；課題3－1の課題解決研究）においては，β。一AR遺伝子多型における食行動変容を検

討した結果，3ヵ月間の食事制限に伴う減量指導と運動によって食行動が好ましい傾向に変化するが，その
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食行動の修正と減量効果の程度にはβ。一服遺伝子変異が影響を与えないことが示唆された。

　課題4（前向き研究；prospecむve　s㎞dy）においては，体重増加と体脂肪蓄積の観点からβ。一AR遺伝子多

型と減量終了後のリバウンドの程度を検討した結果，β。一AR遺伝子変異を有する者は，減量教室終了3年

後のリバウンドには食事および運動実践状況の影響に加えてβ。一AR遺伝子も関係していることが示唆され

た。また，追跡調査によって体重や体脂肪のリバウンドによるVO。㎜狐（全身持久性体力）の変化にもβ3一

蛆遺伝子変異が影響を与えていることが明らかとなった。本研究におけるリバウンドの追跡調査の結果か

ら，環境要因に加え，遺伝的要因の影響を受けることが示唆された。

　以上の検討課題を総括すると，β。一蛆遺伝子多型の横断的研究からは動脈硬化危険因子との関連性がみ

られたが，縦断的介入研究からは減量効果に影響を及ぼさないことが考えられた。しかしながら，生活習慣

の乱れ（過食と運動不足）などの環境要因が良好でない状態になると，β3一搬遺伝子多型の影響が生じや

すいことが示唆された。

審査の結果の要旨

　本研究では，脂質代謝異常を反映するβ。一蛆遺伝子多型と健康度，安静時や運動時のエネルギー代謝，

減量効果，さらにはリバウンドとの関連性について検討することを目的とした。検討の結果，β3一蛆遺伝

子多型の横断的研究からは動脈硬化危険因子との関連性が示唆された。縦断的介入研究からは減量効果に影

響を及ぼさないことが考えられた。リバウンドに関しては，生活習慣の乱れ（過食と運動不足）といった環

境要因が良好でない状態になると，β3－AR遺伝子多型の影響が生じやすいことが示唆された。

　以上の発表内容を受けて，論文審査委員会委員から仮説と結論の関連性について，また遺伝子検査および

医学的検査にあたって倫理的問題について説明を求めた。

　よって，著者は博士（体育科学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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