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研究成果 の概要(和 文):

あ りふれ た遺伝子多型 と食習慣お よび生理学 的パ ラメー タ との関連 につ いて検討 した。 日本

人学生 を対象 とした研究 では、FABP2のAla54Thr多 型 において、Thrキ ャ リアが三大栄養 素の

摂取量 が有意 に高いこ と、ミ トコン ドリアA10398多 型 と性別 がメンタルヘル スに対 して交互作

用 を示す ことが認 め られ た。 また、中国系マ レーシア人 を対象 とした研 究では、肉 と炭水化物

に偏 った食事パ ター ン とVEGFR-2多 型(rs1870377)がHbAlc濃 度 お よび血 中相対総 コレステ ロ
ール濃度(TC/HDLC)に 対 して交互作用 を示す こ とを見 出 した。

研究成果 の概要(英 文):

 Association among common SNPs, eating behaviors, physiological parameters was 
investigated. The Ala54Thr polymorphism in the FABP2 gene led to higher intake of major 
nutrients, and there was an interactive effect of the mtDNA  A10398G polymorphism and sex 
on anxiety and obsession in Japanese students. The interaction was observed between VEGF 
receptor-2 gene polymorphisms (rs1870377) and dietary patterns (meat, rice and noodles 
diet) on  HbA1c and relative cholesterol levels (TC/HDLC) in Chinese Malaysian adults.
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1.研 究開始当初の背景

平成20年 度より特定健診 ・特定保健指導

制度が施行 され、生活習慣病の予防は国策 と

言える。生活習慣病の予防には若年期より健
全な食習慣 を身 につけることが非常に重要

であるが、近年の研究により生活習慣病の発

症や肥満のリスクの大小には、無視できない

程度の個人差(遺 伝的 ・生理的多型性)が 大

きく影響す ることが明 らかにな りつつある。

我が国における食事摂取基準2005年 度版に
は、必要量、推奨量、目安量等の個人差を考

慮に入れた指標が設定されたものの、これ ら
は単に個人差の存在を明示 してい るだけで

遺伝的背景に対応 した基準値ではない。近い

将来、個人の実情に応 じた個人対応の栄養指

導を実施するためには、食行動に影響を与え



る遺 伝 子 多型 や 、そ れ らの 持 っ 生 理 的 意 義 を

明 らか にす る必 要 が あ る。 これ ま で の研 究 報

告 と して 、小 腸 上 皮 細 胞 に発 現 して い る脂 肪

酸 結 合 タ ンパ ク(FABP2)に は 、 ア ミノ 酸 置

換 を伴 うAla54Thr遺 伝 子 多 型 が 存 在 す る。

脂 肪 酸 との 親 和 性 が 高 い こ と が確 認 され て

い るThrキ ャ リア は 、脂肪 酸 の 取 り込 み が 高

く、特 に高 脂 質食 摂 取 後 に血 中脂 質 濃 度 の 上

昇 や 、イ ンス リン感 受 性 低 下 をは じめ とす る

耐 糖 能 異 常 、 β酸 化 の 充 進 とい った脂 質 代 謝

の変 化 な ど様 々 な差 異 が報 告 され て い る1)-4)。

FABP2の 遺 伝 子 多 型 は、 日本 人 に も広 く分 布

(ヘ テ ロ接 合 体 を含 め約60%がThrキ ャ リ

ア)す る こ とが明 らか に され てい る が、 日本

人 を対 象 と した研 究 は報 告 が な い。

ま た 、遺伝 子 多 型 と食 習慣 に 関 す る報 告 も あ

り、Prado-Limaら は 、セ ロ トニ ン レセ プ ター

(5-HT2A)遺 伝 子 のT102C多 型 にお い て 、TT

タ イ プ は 、牛 肉 お よび 牛 肉 製 品 の 消 費 量 が 高

く、栄 養 素 べ 一 スで は、 必 須 ア ミノ酸 で あ る

トリプ トフ ァ ン 、ス レオ ニ ン、 リシ ンの 摂 取

量 が 高 い こ とを報 告 し5)、Maestuら は ア ドレ

ナ リン α2Aレ セ プ ター 遺伝 子 のC-1291G多 型

にお い て 、GGタ イ プ は 、チ ョコ レー トや キ ャ

ン デ ィー とい っ た 甘 味 を 呈 す る 嗜 好 品 の 摂

取 量 が高 く、空 腹 時 血 糖 は 低 い こ とを報 告 し

て い る6)。 さ らに、 我 々 の研 究 グル ー プ も 日

本 人 を対 象 に した研 究 で 、β3ア ドレナ リン レ

セ プ ター 遺 伝 子 のTrp64Arg多 型 、 ミ トコ ン

ドリアNADPHデ ヒ ドロゲ ナ ー ゼ サ ブ ユ ニ ッ ト

2遺 伝 子C5178A多 型 にお い て 、Trp/Trp+

5178Aの 組 み 合 わ せ を もつ 被 験 者 は 、 炭 水 化

物 摂 取 率(カ ロ リー べ 一 ス)が 高 く、 動 物 性

タ ンパ ク の 摂 取 量 が 低 い 伝 統 的 な 日本 型 の

食 生 活 を お くっ て い る こ とを 明 ら か に して

い る。7)
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2.研 究の目的

あ りふれた遺伝子多型が生体内での代謝

能だけでなく、食習慣にも影響を与えうるこ

とがこれまでの研究報告によ り示唆 されて
いる。生活習慣病が増加の一途をたどってい

る我が国において、予防をより効果的に進め

るための一方策 として、個人の遺伝的背景に

対応 した栄養指導が考えられる。本研究は、

個人対応栄養指導 を実施す るための基礎デ
ータとして、食品の嗜好、栄養素の摂取量、
メンタルヘルスな ど食生活全般 に影響を与

え うる遺伝子多型 を明 らかにす ることを 目

的とした。

3.研 究の方 法

【研 究1】

健康 な女子 大学生64名(20～22歳)を 対

象 として、複数 の生活習慣病 関連遺伝子多型

が食 生活(栄 養 素摂 取量)に 何 らかの影響 を

あたえ るのかを検証 した。食事調査 は、市販

の食物摂 取頻度調査(実 寸法師)を 使用 し、遺

伝子型 は 口腔粘膜 よ り抽 出 したDNAを

PCR-RFLP法 で解析 した。

【研 究2】

20歳 以上 の大学生 また は専 門学校生144名

を対 象 と し、精神神経疾患やパー ソナ リテ ィ

との関連 が報 告 され てい るミ トコン ドリア

DNAの 遺伝子多型(A10398Gお よびC5178A)

とメ ンタルヘル ス との関連 について検討 し

た。 メンタルヘル スは、学生精神的健康調査

(UPI:UniversityPersonalityInventory)

を用 い、身体的愁訴、抑 うつ傾 向、不安傾 向、

強迫傾 向について評価 した。遺伝子型 は研究

1と 同様 に解析 した。

【研 究3】

伝 統的食 生活 が守 られ てい る発展 途上国の1
つマ レーシアに住 む、健康 な中国系マ レー シ

ア人成 人男女179名 を被 験者 とし、血管 内皮

細胞増殖 因子 受容 体2遺 伝子型(VEGFR-2:



rs1870377お よびrs2071559)が 食事パ ター

ン、生理学的パ ラメー タ(BMI、 血圧)、 生

化学 的パ ラメー タ(血 糖 、HbAlc、 血 中脂質)

に与 え る影響 を評 価 した。食事パ ター ンは、

食物摂取頻度調査 によ り得 られ た結果 に基
づ き解析 し、遺伝子型 は、 口腔粘膜 よ り抽出

したDNAをTaqManプ ロー ブを用 いた

real-timePCR法 で解 析 した。

なお 、これ らの研 究は長崎県立大学研 究倫

理委員会 の承認 を得 た後 、被験者に十分な説

明を実施 して、文書 によ りイ ンフォーム ドコ

ンセ ン トを得 て実施 した。

4.研 究成果

(1)被 験者64名 をAlaホ モ接合体(28名)

とThrキ ャ リア(36名)の2群 に分 け解析 し

た結果 、Thrキ ャ リアが多 くの栄養 素(カ ロ

リー 、糖質、脂質、タンパ ク質等)に おいて、

摂 取 量 が有意 に高 い(p〈0.05)と い う結 果 が

得 られ た。食品群別 で解析す る と、 ご飯類の

摂取量 のみ有意 に高 かった。 これ らの結果は

食事 の量 に起 因す るもの と考 え られ るが、こ

れ までThrキ ャ リア について報告 されてい る

耐糖 能 の低 下や 脂 質代謝 の充進 との関連 を

今後 明 らかにす る必要 がある。

 10398A  I  0.398G 

    Male

 

I  0398A  l  0398G 

    Female

Figure 1. Box plot of UPI scores calculated by  mitochondria' 
 DNA  A10398G  genotypes and sex. The line  dividing the  box 

indicates the median value. The vertical bars indicate the range and the 
horizontal boundaries of the box represent the  first and third quartiles. 
Outliers lie more than 15 times the  interquartile range from the first or 
third quartile and are indicated by the presence of an open dot. 
Extreme outliers lie more than 3  times the interquartile range from the 
first or third quartiles and are indicated by the presence of an asterisk 
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(2)被 験者144名 を2つ の遺伝子についてそ

れ ぞれ の多型(A10398Gお よびC5178A)ご と

に解析 した。身体的愁訴、抑 うつ傾 向 につい

ては、遺伝 子型や 性別 による差は認 め られな

かったが、不安傾 向について は、10398Aタ イ

プにお いて、男性 が女性 よ り得点が高か った

(不安気質 が強 い)の に対 し、10398Gタ イプ

では女性 が男性 よ り高 く、遺伝子型 と性別 に

交 互 作 用 が 認 め られ た 。 ま た 女 性 で は 、

10398Aタ イプ よ り10398Gタ イプの方が高か

った。強迫傾 向 について もよく似た傾 向が認

め られ た。C5178Aに つ いては、遺伝子型お よ

び性別 による差異 は認 め られ なかった。

(3)中 国 系 マ レー シ ア 人 の食 事パ タ ー ンは 、調

和 の とれ た食 事 で あ る 「バ ラ ンス ダ イ エ ッ ト

」(BD)と 肉 と炭 水 化 物 に偏 っ た 「肉 、飯 ・麺

ダ イ エ ッ ト」(MRND)の2つ に大 別 で き た。一方

、rs1870377の ア リル 頻 度 は 、Aが0.522、Tが

0.478と な り、す で に 報告 され て い る中 国 の漢

民族 の ア リル 頻 度(A:0.533,T:0.467)と ほ ぼ
一 致 した

。血 中糖 化 ヘ モ グ ロ ビ ンHbAlc濃 度 に

対 して 、MRNDとrs1870377は 弱 い 交互 作用 を示

した。



ま た 、このMRNDとrs1870377の 交 互 作 用 は 、血

中相 対 総 コ レステ ロー ル 濃 度(TC/HDLC)に お

い て も観 察 され た。
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