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ABSTRACT

A　tryptophan 　to　arginine　（Trp64Arg ）　mutation　in　the　／^ －adrenergic　receptor　（β3

AR ）　gene　was　related　to　an　abdominal　fat　obesity，　i・e・　visceral　fat　obesity　in　Japanease

subjects．　This　study　were　to　investigate　the　relationships　between　a　Trp64Arg　mutation

in　the　β3ar　gene　and　body　composition　using　ultrasound　methods 　or　expiratory　gas

responses　during　exercise ．　Five　Trp64Arg　heterozygotes　（group　AT ）　and　6　normal

homozygotes 　（group　TT ）　men　were　studied　that　participated　in　a　maximum　graded

treadmill 　test　and　measured　a　preperitoneal　fat　tissue　thickness　 （PFTT ）　for

assessment　of　visceral　fat　obesity　used　to　measure　the　B－mode　ultrasound　anatomy ．A

mutation　in　the　β3ar　gene　was　analyzed　by　polymerase　chain　reaction　皿d　pin－point

sequencing　methods ．　The　maximum　graded　treadmill　test　using　a　walking　protocol

was　developed　to　obtain　the　ventilatory　threshold　（VT ）　，　performed　untill　an　acute

exhaution ．　Minute　oxygen　consumption 　（V02 ）　was　measured　continuously　during　the

maximum　graded　exercise　test ．　Data　were　analyzed　at　rest，　VT，　and　peak　time．

Statistical　analysis　demonstrated　a　significant　negative　correlation　（p＜0．05）　between

PFTT　andV02max 　（ml ／kg／min）　or　V02 ＠VT 　（ml ／kg／min）　in　group　AT，　but　not　in

group　TT ．　It　was　significant　correlation　with　absolute　value　of　the　・V02 ＠VT 　（1／rain）　，

though　PFTT　in　group　ATr　was　no　significant　correlation　with　the　absolute　value　of　V

02max 【】／min）　．　In　addition，　PFTT　was　not　signifcantly　correlated　with　resting

energy　expenditure ，　but　it　was　significantly　correlated　with　energy　expenditure　at　VT

（p＜0．05）　in　group　AT．　These　data　suggested　that　visceral　fat　obesity　in　a　mutation　of

the β3ar　gene　may　be　related　to　the　aerobic　capacity，　and　it　was　especially　related　to

fat　consuming　capacity　during　exercise　rather　than　resting　energy　expenditure ・

Therefore ，　a　mutation　in　the　β3ar　gene　in　human　may　have　not　became　obesity ，　if

they　maintained　high　VT　level　with　a　habits　of　fitness　sports　or　physical　exercise・

要　旨

）3 アドレナリンレセプター（β3AR ）の遺伝

子変異は，腹部肥満，すなわち内臓脂肪型肥満

との関連が指摘されている．本研究は，β3ar

の遺伝子変異と超音波法による身体組成および

呼気ガス応答との関連について検討するもので

ある．被検者は，変異ヘテロの者が5 名（AT

群），正常ホモの者が6 名（TT 群）で，それぞ

れ超音波法による形態計測およびトレッドミルによ

る最大運動負荷 テストを実施した ． β3AR の 遺

伝子検査は ，　PCR およびピンポイントシーケンス

法 により検 出し た ． 形 態 計 測 の 測 定 項 目は ，

BMI ，ウェ スト囲で，超音波B モ ード法により内

臓 脂 肪 型 肥 満 の 目安とさ れる 腹 膜 前 脂 肪 厚

（PFTT ）を測定した ．運動負荷プロトコールは ，

換気閾値（VT ）を算出し やすいように 考案し た

トレッドミル による歩行のランプ 負 荷法を用い ．
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疲 労 困 憊 に至 るまで 実 施し た ． 運 動 中 は ， 酸 素

摂 取 量 （vo2 ）を10 秒ご とに モ ニ ターし ， 安 静

時 ，VT お よびピ ーク時を解析し た ．

PFTT と体 重 当 たりの 最 大 酸 素 摂 取 量 （vo2

，亠 ／kg） およびVT 時 の や02 　（V02 ＠VT ／kg）と

の 間に は ，AT 群 で 有 意な負 の 相 関 関 係 が 認 め

ら れ た が （p ＜0．05），　TT 群で は 有 意な 相 関 関 係

は 認めら れな かっ た ．し かし ，　PFTT と酸 素摂取

量 の 絶 対 値との 関 係を みると，AT 群 にお い ても

妬2max　 （1／inin）との 間には 有 意な 相関 関 係は 認

め ら れ なか っ た が ，　V02 ＠VT 　（1／min ） との 間

に は5 ％水 準 で有 意な 負 の 相 関 関 係 が 認め られ

た ．さらにAT 群で は ，　PFTT と安静 時 や02 との

間に 有 意な 相 関 関 係 は 認 めら れ ず ，VT 時 の エ

ネ ル ギ ー 消 費 量 との 間に は5 ％水 準 で 有 意な負

の 相 関 関係が 認め られ た ．

以 上 のことか ら， β3AR の 遺伝 子 変 異を 有 す

る 者の 内臓 脂 肪 の 蓄 積 は ， 有酸 素 能力との 関係

が 大 きく， 安 静 時エ ネル ギ ー 消 費量 よりも運動 時

の 脂肪 燃 焼 能力 との 関 連 が 高いVT との 関 係が 大

きい とい う結 果を示し た ．し た が って ， β3 アド

レ ナリンレ セプ ター の 遺伝 子 変 異を有 す る者にお

い ても， 高いVT を 確 保 で きるような 運 動 習 慣を

維 持 す るこ とで ， 必 ずし も肥 満に は 結 び つ か な

い 可 能性が 示 唆され た ．

緒　 言

肥満関連遺伝子とし ては，マウスOb 遺伝子産

物（レプ チン）が 知られ ているが21 ），この遺伝

子のヒトにお ける変異は，これまでのところほと

んど発見され ていない10 ）。しかし近年，肥満関

連 遺伝子の1 つとして知られてきた β3アドレナリ

ンレセプター （β3AR ）の64 着 目のトリプトファ

ンがアルギニンに変 わった 遺伝 子変異がピマイ

ンディアンやフィンランド大などで相次いで発見さ

れ4 ，　16・　17）， 日本人におい てもおよそ3 人に1 人

の 割合で認められている8・　15・　18）。この遺伝子変

デサントスポーツ科学Vol ．　21

―　203　－

異は，アドレナリンとβ3AR のリガンド結合は障

害しないが，標的酵素へ の仲介を担うG 蛋白と

の共役を阻害するといわれている7）．そのため

β3AR の遺伝子変異をヘテロに有する者は，白

色脂肪細胞における脂肪分解能や褐色 脂肪細胞

における熱産生機能の低下などから，肥満の指

標とされるBMI 　（Body　mass　index）は，正常群

よりも高い傾向が認められており，基礎代謝も1

日当たり215kcal有意に低いことが報告されてい

る18）．さらに，β3AR の遺伝子変異を有する者

は，運動と食事による減量の効果が少ないとも報

告されているが陶 ，運動中のエネルギ ー消費量

や換気閾値（VT ）などの呼気ガス応答との関係

については現在のところ報告されてい ない ．そ

こで本研究は，β3AR の遺伝子変異と超音波法

による肥満の実態および呼気ガス応答 からみた

運動時のエネルギー消費との関係につ いて検討

することを目的とした．

1 ．方　 法

1 ．1　 被検者

本研究の被検者は，遺伝子検査同意 書に署名

した 東京都内のフィットネスクラブ に所 属する健

康なスポーツインストラクター，または 職員の 男

性11 名であった．

1 ．2　 測定手順

1 ．2 ．1　　β3AR 遺伝子変異の検 出

β3AR の遺伝子変 異の有無は，毛 根を含む毛

髪を検査 材料として ，PCR およびピンポイントシ

ーケンス法によって検出した （三菱化 学ピ ーシー

エ ル 社）11）．その 結果，本研究の被 検者11 名

のうち，　Trp／Argの 変 異ヘ テロが5 名 （AT 群 ）

とTrp ／Trpの正常ホモが6 名（TT 群）であった ．

1；　2．2　 形態計測

形態計測の測定項 目は， 身長，体重 ，ウェ ス

ト囲で， 身長と体重からはBMI を算 出し た．超

音 波B モ ード法 による皮 下脂肪厚 （Aloka 社 製
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SSD －500）は，　3．5MHzのリニア操作方式で上腕

前後部，腹部，背部，および大腿前後部の6 ヵ

所を測定し，その合計値を用いて体脂肪率（％

FAT ）を算出した气 同様に，超音波B モード法

を用いて内臓脂肪蓄積の目安とされる腹膜前脂

肪厚（PFTT ）を測定した12）．．

1 ．　2．　3　呼気ガス測定

呼気ガス測定の負荷プロトコールは，VT を算

出しやすいように考案したトレッドミルによる歩行

プロトコールを用い た13）．すなわち，3 分間の

低速歩行によるウォーミング・アップの後，酸素摂

取量（102 ）が直線的に増加するようにトレッド

ミルの速度と傾斜を交互に1 分毎に漸増させるも

のである．運動は疲労困憊に至るまで実施し，

安静時および運動中は，呼気ガス分析器（ミナト

医科学社製エ アロモニタAE －280S）を用い て

y02 ，炭酸ガス排泄量（やC02 ），換気交換比，

換気量を10 秒ごとにモニターし記録した．安静

時は10 分以上の仰臥位安静の後，座位にて測定

し，運動中のy02 の最高値を最大酸素摂取量

（y02ma 。）とした．また，　vo2 ＠vt の算出は，

や02 の増加に対してvco2 が急激に増加する点

を用いて算出した1）．

1 ．2 ．4　 統計処理

得られた結果は，すべて平均値と標準偏差で

年令

AT 群

（n　―5）

F ’A

K ・I

R ・S

T ・K

4
4
7
0

2
2
3
4

体重

83．7

90．0

65．4

85．7

表した．また，2 群間の比較は対応のないT 検定

にて行い，各項目間の関係は直線回帰分析によ

って検定した．い ずれも危険率は5 ％未満を有

意水準とした．

2 ．結　果　　　　　　　　　　　　　　　 ▽

β3AR 遺伝子変異の頻度 （allele　frequency）

は22 ．7％　（5／22）で ，全被検者数に対する変 異

ヘ テロの 頻度は45 ．5％　（5／11）であった．

表1 に被検者の 身体的な特徴を示し た．年齢

の 平均 値と標準 偏差は ，AT 群 が32 ．4±7 ．8歳

（24 ～40 歳），TT 群が32 ．7±6 ．9歳 （20 ～41 歳）

であった．また ，　BMI の 平均値と標 準偏差は ，

全被検者が25 ．4±3 ．6　（21 ．3～30 ．3kg／m2），　AT

群が26 ．7±3 ．4　（22 ．8～30 ．1kg／m2），　TT 群 が

24．3±3．6　（21 ．3～30 ．3kg／m2）であった．　％FAT

の平均値と標準偏差は ，AT 群が23 ．0±5 ．8％，

TT 群が20 ．2±5．3％で ，AT 群がTT 群よりも高い

傾向を示した．また，内臓脂肪蓄積の 目安とされ

るPFTT の平均値と標 準偏差は，AT 群が12 ．0±

3．8mm ，　TT 群が11 ．0±4．3mm であった．　LBM

の平均値と標準 偏差は，AT 群が59 ．2±5 ．7kg，

TT 群が56 ．8±8 ．7kg， 身長 当たりではAT 群が

34．8±2．7kg／m，　TT群が33 ．1±4．0kg／mであった．

また，安 静時 や02 の 平均値と標 準偏差は，　AT

表1　 被験者の身体的特徴

BMI　　 ％FAT　 ウェスト囲

28．0

30．1

23．6

29．3

24．0

29．3

20j

26．8

88，6

94．2

81．7

98．6

腹膜前脂肪厚

（mm ）

13．0

14．0

11．0

16．0

専門分野

ウェ イトリ フティ ング

ス イ ミ ン グ

マ ネ ー ジ メ ン ト

エ アロ ビ ック ダ ン ス

TT 群

（n　―6）

T ・U

A　‘　M

T ・K

K ・S

S ・S

W 　・　M

平均値

士標準偏差

6
3
1
3
3
0

3
3
4
3
3
2

32．7

±6 ．9

58．0

97．0

70、4

81．7

59．3

64．5
－

71．8

±15 ．1

21 ．7

30 ．3

25 ．1

26 ．4

21 ．3

21 ．3
－
24 ．3

±3 ．6

15 ．5

26 ．1

20 ．6

25 ．9

19 ．7

13 ．2
－
20 ．2

±5 ．3

70．9

93．0

882

90．2

73．5

71．0
－

81．1

±10 ．4

13、0

18．0

12、0

叺0－
1LO

土4、3

トレーニングジム

スイミング

トレーニングジム

トレーニングジム

トレーニングジム
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表2　 形態計測値と呼気ガス応答との相関係数

BMI　　　　　　　 ウェスト囲

ks／m2）　　　　　　 （cm ）

％FAT

（％ ）

205

脂肪量

AT 群

（n　＝　5）

AT 群

（n＝6 ）

60

5
0
　
　
　
4
0

呆

日
泌
刪
1

）
a
o
o
ジ

30
0

（
鵬 ‰

）
昌 二

詣 昌 ）
vo2 ＠vt

（m £／kg／min）

5 10

－0．941＊

－0．968＊＊

－0．626

－0．108

15 20

－0．976　＊＊

－0．986＊＊

－0．768

－0．353

60

5
0

（
自
宅

屬

）一
、
1

）

』

夕

40

30
0

TT 群

5

コ

PFTT 　（mm ）

図1　 腹膜前脂肪厚（PFTT ）とV02 － との関係

群が3 ．26±0 ．27ml ／kg／min，　TT 群 が3 ご76±

0．66ml／kg／minで2 群間に有 意な差は認められな

かった．

各群の 形態 計測 値と呼気ガス応答との 関係に

つ いて みて みると，AT 群で は，　BMI や％FAT

などの 形態 計測値とやO2ma χおよびvo2 ＠vt と

の 間に 有 意な負 の 相 関 関係が 認められ た が ，

TT 群ではこれらすべ ての 項目間に有 意な相関関

係は認められなかった （表2 ）．

AT 群では，　PFTT と体重当たりの 々02ma χとの

間 に 有 意 な 負 の 相 関 関 係 が 認 め ら れ た が

（p＜0．05），　TT 群では有意な相関関係は認められ

なかった （図1 ）．しかし，体重の影響を除外し

たPFTT と体重当たりの 々0　2maχ　との 閧の 偏相関

係数は，AT 群においても有意性が 認められなか

った，一方，PFTT と体重当たりのvo2 ＠vt と

の 間には ，AT 群で有 意な負 の相 関関係 が 認め

られたが （p＜0．05），　TT 群では有 意な相関関係
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●
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PFTT （mm ）

15 20

は 認められなかった （図2 ）．また，　vo2 ＠vt

の場合は，　PFTT とやo2 ＠vt との 間の 体重の 影

響を除外し た偏 相関係数にも有 意性 が 認められ

た （p＜0．05）．さら にPFTT と酸素摂 取量の絶対

値との関係をみると，AT 群におい て もやO2ma χ

（1／min）との 間には有意な相関関係は 認められな

かったが ，や02 ＠VT 　（1／min）との 間には5 ％水

準で有意な負の相関関係が認められ た ．

AT 群では，　PFTT と安静時エ ネル ギ ー消費量

との 間に有意な相関関係は認められ なかった が

（図3 ），　LBM 　（kg ）と安静時エネル ギー消費量

との 間には1 ％水準で有 意な正の 相 関 関係が 認

められた （図4 ）．さらにAT 群 では ，　PFTT と

VT 時のエ ネルギ ー消 費量との 間には ，5 ％水準

で 有 意な負の 相関関 係が認められ た が （n ＝5，

r＝―0．924，　y＝l　1．718－0．271x），　TT 群では有意

な相関関係は認められなかった．
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図3　AT 群 に お け る腹 膜 前 脂 肪 厚 （PFTT ）

と 安 静 時 エ ネ ル ギ ー消 費 量 と の 関 係

3 ．考　 察

β3AR 遺伝子のTrp　64　A侶のallele　frequency

は，肥満者以外の 日本人で15 ％～22 ％程度が 報

告されており8・　15・　18），また肥満者では37 ％とや

や高い 頻度で出現することが 認められている8）．

本研究におけるallele　frequencyは22 ．7％，また

全 被検者数に対する変異ヘ テロの頻度は45 ．5％

で，現在までの報告よりもや や高めの傾向であっ

た ．この 結 果は ，本研 究にお け る全 被検 者の

BMI の 平均 値が25 ．4±3 ．6kg／m2と比 較的高い

（肥満傾 向の被検 者が多い ）ことや被 検者の 数

が 他の 報告よりも少ないことなどが 原因として 考

えられる．本研究では，この遺伝子変 異を有する

被 検 者は 必 ずしも肥 満してい るわけ ではなく，

BMI が25 以下の被検者が2 名存在している（表1 ）．
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図4　AT 群における除脂肪体重 （LBM ）と

安静時エネルギー消費量との関係

この2 名の 被検者は ，そ れ ぞ れ スポ ーツクラブ

におけるエアロビックダンスとスイミングのインス

トラクターで， 両者ともに有 酸素運動を習慣的に

行っている被検者であった，このことから，β3ar

の遺伝子変 異を有する者における肥 満は，習慣

的な有 酸素運動 の実践の有無 と関連する可 能性

が推察される．表2 は，　BMI や％FAT などの 形

態計測値とやO 　2maχおよびvo2 ＠vt との 関係を

示している．AT 群では，これらす べ ての 項目間

に有 意な負の 相関関係が 認められ たが ，TT 群

では有 意な相関関係は認められなかった．つ ま

り，AT 群では肥満傾向の被検者ほど有酸素能力

が低いと考えられ，また，TT 群の肥満は，有酸

素能力以外 の要因との関係も大きいものと考えら

れる．

デサントスポーツ科学Vol ．　21



β3AR は 内 臓 脂 肪 に 多く含 まれ ると言 わ れ て

い る た め9 ）， 本研 究 で は 内臓 脂 肪 蓄積 の 目 安と

されるPFTT と呼 気ガ ス応答との 関 係に つ い て 検

討し た ．そ の 結 果 ，AT 群 ではPFTT と体重 当 た

りの や02 ．．との 間に は ，5 ％水 準 で 有 意な 負 の

相 関 関 係を示し た が ，TT 群で は 有 意な 相 関関 係

は 認 め られ な かっ た （図1 ）． 一 般 に ， 肥 満 に

影響をお よぼ す 因 子とし ては ， 主 に 遺 伝や 食 事，

運 動 など が 知ら れ て い る ． 運動 習慣 のあ る 被 検

者 ほど や0　2maχ　は 高いと 考えら れ ることから ， 遺

伝 的な 要 因が 同 一であるAT 群のBMI やPFTT な

ど の 形 態 計 測 値と有 酸 素 能力 との 高い 相 関 関 係

の 背 景 には ，有 酸 素 的な 運動 習 慣 の有 無 が 関 連

するものと考えられ る．

よく鍛 錬され た アスリ ートは ， 運 動 中 のカ テコ

ラミン分 泌 量 の 増 加に 対 する 適応 によって2 ）， 交

感 神 経系 の 活 動 が 減少し 安静 時 心 拍 数など の 低

下を起こす とされて い る．そ の 作 用 は ，リンパ 球

にお け る βAR の 密 度 の 減少との 関 連 が 指 摘さ

れ てお り，トレ ーニ ング による やO2max の 増 加 量

とβAR の 密 度 の 減 少との 間に1 ％ 水 準で 有 意な

正 の 相 関 関 係が 認めら れ てい る3 ）．さらに ，トレ

ーニングに よって βAR 当 たりのc －AMP 　（刺 激伝

達の 調 節 に 関 与し て い る ） は 増 加 す ると言 わ れ

てい ることか ら14 ），こ のトレ ーニ ングに よる 適応

は 細胞 内 情 報 伝 達 機構 の 効率 化との 関 連が 推 察

され る， また β3AR は ， 体 脂肪 ， 特に 内 臓 脂肪

の 分 解 に 関 与し て い ることが 知ら れ てい る19 ）．

こ の 遺 伝 子 変 異 は ， アドレ ナリンとレ セプ ターと

のリガンド 結 合は 妨 げ ない が ， 標 的 酵 素に 達 す

るまで の 仲 介役とさ れるG 蛋 白 の 共 役を 阻害す る

と言 わ れ て い る 剔 つ まり， アドレ ナリンとレ セ

プ ター ， 標 的 酵 素 に 至る まで の 細 胞 内 情 報 伝 達

機構 に 影響を与 え， 脂肪 分解 能を低 下させ るもの

と推 察され る20 ）．こ れら の ことか ら ， 本 研 究 の

AT 群 で ， やO2max の高い 被 験 者 ほ ど内 臓 脂肪 の

蓄 積 が 少な い という結 果 は ， 緇 胞 内 情 報伝 達 機

デサントスポーツ科学Vol ．　21
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構の適応に関連するものと思われる．

し かし，　BMI や ％FAT ，　PFTT などの 形態 計

測 値もや0　2maχ　もともに体重との 関連 が 予想され

る．そこで 本研 究では ，体重の 影響 を除外した

PFTT と102max との問の偏相関係数を算出したと

ころ，この 関係に 有意性は 認めら れ なかっ た．

一 方，　PFTT とやo2 ＠vt との 関係に つ いても体

重 当たりの々02ma χと同様にAT 群の み有 意な負

の 相 関関係が 認めら れた が ，VT の 場 合で は，

体重の 影響を除外し た偏相関係 数に も有 意性が

認められた （図2 ）．つ まり，AT 群 における肥

満は最大運動時の有酸素能力を示 すV02ma χより

も，最も効率よく脂肪を燃焼できるポイントと考え

ら れるvo2 ＠vt との 関係の 方がより大きいもの

と推察される．

体脂肪を利用する，あるい は燃焼させ るという

能力 は，筋肉にお ける酸化 能力との 関係が 大き

い ．　IVY たちによると， 筋肉にお け る酸化 能力

は ，遅筋線維の割合やVT と同様に扱わ れること

の多いLT 　（Lactate　Threshold）との 間に有意な

正の 相関関係を認めている6 ）．つ まり， 本研 究

でVT が 高い 被検者の 脂肪 蓄積 が少 ない 理由の

1 つとして，遺伝子変異による脂肪分 解能力 の機

能低下を補うほどの 高い 脂肪の燃焼 能力を有す

るものと推察される．また 吉田たちは ， β3ar

の 遺伝子変異ヘ テロを有する者の 基 礎代 謝は，

正常タイプよりも1 日当たり215kcal 低 いと報告し

ている18）．本研究では基礎代謝は測 定してい な

い が ，安静時V02 の平均値は，AT 群がTT 群よ

りもやや 低い 傾向であった が 有意な差は 得られ

なかった．さらに，AT 群のPFTT と安静時のエ

ネルギ ー消費量との 間には有意な相 関関係は 認

められなかった （図3 ）．一 般に，安 静時エ ネ

ルギ ー消 費量が 高い 被検者ほど肥満しにくいと

考えられるが ，本研究ではむしろ 反対 の傾 向を

示し て いる ． 図4 をみるとAT 群 で は ，　LBM

（kg ）と安静時エ ネルギ ー消費量との 問に1 ％水
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準で有意な 正の 相関関係が認められて おり，

LBM が高い 者は安静時エネルギー消費量が比

較的高いことが示唆される．つまり，AT 群の中

でも筋肉量の違いによって安静時エネルギー消

費量の個人差は大きくなるものと考えられる．一

方，AT 群のPFTT とVT 時のエネルギー消費量

との問には，5 ％水準で有意な負の相関が認め

られた．すなわち，AT 群の内臓脂肪の蓄積は，

安静時エネルギー消費量よりもVT 時の土ネルギ

一消費量との関係が大きく，脂肪を効率よく燃焼

させることが出来るかどうか，ということとの関

係が大きいものと推察される．以上の結果から，

β3AR の遺伝子変異を有する者に対して肥満の

予防や改善を行う場合は，呼気ガス分析による

VT の算出や超音波法によるPFTT を測定し，有

酸素能力や肥満の実態，筋肉量などを考慮した

上で，個人に合わせ た運動種目を選択する運動

処方を作成することが有効であると考えられる．

4 ．まとめ

超音波B モード法による脂肪の蓄積と有酸素能

力との関係は，AT 群とTT 群との問に違いが認

められ，とくにAT 群では，内臓脂肪の蓄積と

VT との間に高い相関関係が認められた．このこ

とから，β3 アドレナリンレセプターの遺伝子変

異を有する者においても，高いVT を確保できる

ような運動習慣を維持することで，必ずしも肥満

には結びつかない可能性が示唆された．
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