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遺伝的素因による生活習慣病リスクの増大に

習慣的運動が及ぼす影響
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ABSTRACT

香

義

泉

The　present　study　provides　a　cross－sectional　investigation　of　763　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　ghrelin　（GHRL ）　C2　14A　gene　polymorphism ．　Arterial　stiffness

was　assessed　by　carotid　β－stiffness　with　ultrasonography　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
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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，　total　cholesterol，　LDL　cholesterol　and　triglyceride　level　was　lower　in　the

AA　genotype　of　GHRL　C214A　polymorphism　compared　with　cc　and　CA　genotype

individuals　．There　was　no　effect　of　GHRL　C214A　polymorphism　on　carotid　β－stiffness

in　either　fitness　level・　These　results　suggest　that　the　higher　cardiorespiratory　fitness　may

attenuate　the　central　artery　stiffening　associated　with　MTHFR　C677T　polymorphism・

要　旨

本研究は，動脈硬化リスクに対するホモシステ

インの代謝酵素，　5，10－methylene　tetrahydrofolate

reductase 遺伝 子（MTHFR ：677C →T ） や グレリ

ン遺伝 子（GHRL ：214C →A ） の多 様 性 に 体力

レベルの違いが影響するかを横断的に検討した．

男女763 名 を対象 にMTHFR お よびGHRL 遺伝

子多型をTaqman 法にて判定し，動脈硬化の指標

として頸動脈 β スティフネスを測定した．体力

レベ ルは最大酸素摂取量を測定し，各年代・性

別ごとの平均 値を基 準にHigh －FitとLow －Fitに

分 け た．　MTHFR 遺伝 子 のTT 犂 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 遺

伝 子のTT 型 の頸動脈 β スティフネスはCC お

よびCT 型 よりも有意に高値を示 したが，　High－

Fit群では多型間に差が認められなかった．一方，

GHRL 遺伝子 のAA 型の総コレステロールお よ

びLDL コレステロ ールト 中性脂肪はCC お よび

CA 型よりも有意に低値を示した．GHRL 遺伝子

多型お よび体力レベ ルにより頸動脈 β スティプ

ネスの差 は認めら れなかっ た，これ らの結果か

ら，　MTHFR 遺伝子多型677C →T 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．　　　　　 ‥‥　‥　‥
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緒　言

近年，高齢化社会が進む中，国内 で は生活習

慣痛が急増してお 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30 ％近 くを占めているに 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，平滑筋卜－．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1・2）．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． 現 在 までに

運動 による動脈硬化へ の効果の個人 差 に影響す

る遺伝子多型として，エンドセリン ー1受容体3 ），

心房性ナトリウム利尿ペプチド（atrial　natriuretic

peptide：　ANP）　4），エストロゲン受容 体5 ）， 内皮

型一 酸化 窒 素合 成酵 素（endothelial　nitric　oxide

synthase：　eNOS）6）の遺伝子の多楡匣 が検討され

ており，身体活動量と動 脈硬化指標 や血圧 め関

係に影響することが報告されている．

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7 獸 通常， ホ モ シ ステ イ
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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677C　4　T 刎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11・　12卜 ま／

た， グレリ ンは，成 長ホルモ ン分泌促 進作用や

強力 な摂食亢進作用がある13・　14）ことで知られて

いるが，近年，血管拡作用がある一酸化窒素（nitric

oxide：　NO）合成 を促進させ，血圧や血管トーヌ

スの調節に影響することが報告された15・　16） グ

レリン遺伝子（GHRL ）　214C→A 　（72Leu →Met ）

に置換される多型は，グレリン作用を低下させ，

摂食障害や肥満 ななどの体 組成 に影響すること

が報告 されてい る17・　18） このように，　MTHFR

やグレリンは動脈硬化性 疾患リス クに対して影

響す るが，　MTHFR や グレリ ンの遺伝 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∠　　　　　　　　　　 ニ　　ト

そこで本研究は，　MTHFR やGHRL 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．

1 ．研究方法

1 ．1　 被験者　　　　　　　　 ・・　　卜

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：だlutrition

and 旦Xercise　！ntervention　Study　（NEXIS ）に登録

されている18 歳から70 歳までの男女763 名（男

性239 名，女性524 名）を対象とした，被験者は，

男 女の各年代ご との最高酸 素摂 取量（V02peak ）

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．

18－30歳男性は平均47 ．1　ml／min／kg，　女性 は平均

36．7　ml／min／kg，　31－40歳男性は平均37 ．1　ml／min／

kg，女性は平均35 ．6　ml／min／kg，　41－50歳男性は

平均34 ．7　ml／min／kg，　女性は平均31 ．9　ml／min／kg，

51－60歳男性は平均31 ．8　ml／min／kg，女性は平均

29．3　ml／min／kg，　61－70歳男性は平均31 ．0　ml／min／

kg，女性は平均27 ．2　ml／min／kgであった．すべ

て の被験者は慢性疾患を有さないレ非喫煙者で

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．

1 ．2　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．

1 ．3　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，　LDL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．‥‥‥

1 ．4　V02puik の測定　　卜　　　　　　 ∧

vo2p・k の測定は，自転車エルゴメニター（828E：

Monark 社 製）を 使用 し た 男性 被験者 は90W

（60－120W） から，女 性被験者は60W （30－90W）

から開始し，1 分毎に15W ずつ 強度を増やす多

段階漸増負荷法で行い，自転車エルゴメーターの

回転数は60 回転 ／分 とし， 疲労困憊に至 るまで
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と し た． 運動 中，各 負 荷 ス テ ージ の 心拍 数 と 主

観的 運動 強度 （RPE　：　rating　of　perceived　exertion）

をモ ニタ ーした 呼気 ガス はダ グラスバ ッ クによ

り30 秒 毎 採 取 し， 呼 気 ガス の酸 素 と二 酸化 炭 素

の 濃度 分 析 は 質 量 分 析 器 （ARCO －1000A　：　ア ル

コ シ ス テ ム社 製 ） に よ り 行い ， ガ ス量 お よび ガ

ス 温 は乾 式 ガ ス メ ー ター （DC －5C　：　品 川 製 作 所

社 製）に より測定 した．　V02peak の評 価基準 は，1）

V02 の レペ リ ン グオ フが確 認 さ れ るこ と，2 ） 年

齢 か ら推 定 さ れる 最 高心拍 数 （220　一年齢 ±5 拍

／分）にほ ぼ到達 してい るこ と，3）換気 交換 比が1 ．1

以 上 で あ る こ と，　4）　RPE が18 以 上 であ る こ と

と し， こ の4 つ の 指 標 の う ち3 つ以 上 を 満 た す

こ とを条件 とした ，

1 ，5　頸動脈 β スティフネスの測定

すべての被験者は，動脈硬化の指標として，

頸動脈 βスティフネスの測定を行った．頸動脈

コンプライアンスやスティフ ネスは，頸動脈の

超音波画像と頸動脈の血圧によって評価するこ

とが可能である19） 頸動脈の直径は，超音波診

断装置（Sonosite　180－PLUS厂Sonosite社製）を

用いて測定された．右頸動脈にプローブをあて，

頸動脈の分岐から中枢へl－2cmの位置の総頸動

脈の縦断画像を描写した 安定した10 心周期

にあたる連続画像を直接パーソナルコンピュー

ター（iBook　G3，　Apple社製）に取り込みレ後に

画像解析ソフト（NIH　imagel．63）を用いて解析

した．取り込まれた画像をスクロールし，1 心周

期における最大直径および最小直径（それぞれ

心臓の収縮期および拡張期にあたる）を算出し，

同様に算出された5 拍分の平均値を求め，頸動

脈最大収縮期直径および最小拡張期直径とした

また，頸動脈最大収縮期直径と最小拡張期直径

との差分を頸動脈直径の較差とし算出した．

圧波形はペンタイプのストレイングージトラ

ンスデューサープローブ（APT －301．　Millar社
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製） を用いて右頸動脈から得ら れた （平圧脈圧

法）19）．総頸動脈 にプローブを押し当 てること

によって得られる波形は，AyD 変換器（PowerLab ，

AD　Instruments）を介してパーソナルコ ンピュー

ターに，1000Hzの時間 分解能でサ ンプ リ ングさ

れ，上腕の平均および拡張期血圧に よ って補正

さ れた19）．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 スティ

フネスを算出した．

頸動脈 β スティフネス（index）　＝　In　（CSBP ／

DBP ）／（頸動脈径較差 ／頸動脈拡張期 径卜9 ）

頸動脈径，顫動脈脈圧お よび頸動脈 β スティ

フネスの変動係数は，そ れぞれ，2 ±1，　7±3 お

よび5 ±2％ であった，

1 ．6　 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3，　4） 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3 ，4）．　MTHFR　677C　 →T ，　GHRL　214C　 →A

の遺伝子多型を判定するためのTaqMan　probe お

よびMTHFR ，GHRL を 増幅す る た め のprimer

は，　Primer　Eχpress　v．1．5　software　（Applied

Biosystems 社 製 ） に よ り 設 計 し た．　MTHFR

677C →T のDNA 塩 基 配 列 は，NCBI に 登 録

さ れ て い る「rs　1801133」 を， さ ら に，　GHRL

214C →A のDNA 塩基配列 は，　NCBI に登 録さ

れ てい る「rs696217」 を用い て， 以 下 のprimer

お よびTaqMan　probe　を合成した：

MTHER　forwafd：　S’－GCACTTGAAGGAGAAGGTGTCT －・3’

MTHFR　reverse：　5’－CCTCAAAGAAAAGCTGCGTGATG －8’

MTHFR ／G　probe：　5’－ATGAAATCGGCTCCCGC －3’
－



－40 －

MTHFR ／A　probe：　5’－Ar‘rGAAATCGACTCCCGC －3’
－

GHRLft〕irward：　5＊－ACAGAAGCAr ］フAAAACTGCAGAGGTA －3’

GHRL　reverse：　5－GGAAGATGGAGGTCAAGCAGAAG －3’

GHRL　 ／G　probe：　5－CGGACTTCCAGTTCAT －3’二
－

GHRL ／T　probe：　5’－CGGACTTCCATTTCAT －31
－

Real－time　PGR　に よ るDNA 増 幅 は，95 ℃10

分間を1 サイクル，　92°C　15秒 間ど60 ”C　60秒 間

を40 サ イクルにより行っ た．　DNA 増 幅後の遺

伝 子多 型め判 定は，　SDS　v．l．7a　software　package

（Applied　Biosystems 社 製 ） を 用 い てAB1 －7500

with　end－point　analysis　mode　により自動的に解析

した3・4）．

1．7　統計解析　　　　　　　　　　　卜

本研究結果は，すべて平均値 土標準誤差

で 表 し た．　MTHFR　677C　→T お よ びGHRL

214C →A のアレル頻度とHardy －Weinberg平衡

（遺伝子型の分布頻度が世代を重ねて平衡に達し

ているという法則）は，J2検定を用いで確認した．

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，万多型問および

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一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． ‥ ‥ ‥‥

2 ．研究結果　　　　　　 二

2 ．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 ステイフネズ：，

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，LDL コレステロール値，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 よびや021
）eak
はレLOW 肩t 群 より もHigh －

Fit群にて有意に高値を示 した（表1 廴　 卜

表I　Characteristics　of　subjects　in　the　High　cardiorespiratory

fitness　and　Low　cardiorespiratory　fitness　groups

High －Fit　　　　　Low －Fit

No ．　of　subjects

Age ，　years

Body　weight ，　g　　　へ

Height ，　cm

％fat，　％

SBP ，　mmHg

DBP ，　mmHg

β －stiffness，　A．U．

Total　cholesterol，　mg／dl

HDL　cholesterol ，　mg／dl

LDL　cholesterol ，　mg／dl

Triglycerides ，　mg／dl

Glucose ，　mg／dl

Homocysteine　 ，　mmol／L

Folic　acid　，ng／ml

39 ±1

58 ±1 ＊

163 ±1

21 ．2土0 ．3．＊

n2 ±1

65 ±1

8 ，4±02 ．

191 ±2

69 ±I ＊

112 ．1±1 ．7＊

67 ±1 ＊

89 ±1

7 ．7±0 ．2

9 ．8±0 ．3

38 ±1

60 ±1

163 ±1

26 ．4±0 ．4

112 ±1

66 ±1

8．8±0 ．3

190 ±2

63 ±1

118 ．7±1 ．7

72 ±2

90 ±1

7．6±0 ．2

Folic　acid　，ng／ml　　　　　　　9 ．8±0 ．3　　　　9 ．3±0 ．2

V02peak ・　ml／kg／min　　　　　　40 ．9±0 ．5＊　　　31 ．1±0 ．4

High －Fit：　H柮h　cardiorespiratory　fitness ，　Low －Fit　Low

cardiorespiratory　fitness ，　SBP：　systolic　blood　pressure，

DBP ：diastolic　blood　pressure ，　β－stiffness：　carotid　β

－stiffness・　HDL：　h柮h　density　lipoprotein，　V02peak：　peak

oxygcn　uptake ．　Values　are　means　and　SE，　＊　P＜0．05　vs．

Low －Fit

2 ．2　MTHFR お よ びGHRL 遺 伝 子 多 型 の 遺

丿　　 伝 子 型 と ア レ ル 頻 度

本 研 究 の 対 象 者 に お け るMTHFR　677C　 →T お

よ びGHRL　214C　 →A の 遺 伝 子 型 と ア レ ル 頻 度

の 全 体 お よ び 男 女 別 を 表2 に 示 す ．　MTHFR お よ

びGHRL の 遺 伝 子 多 型 は と 削 こHardy －Weinberg

平 衡 で あ る こ と が 確 認 さ れ た ． さ ら に ，　MTHFR

表2　Gene　polymorphism　of　MTHFR　 （C677T ）　and　GHRL

（C214A ）　distribution　and　allele　frequency　in　the　study　subjects

Parameters　　　　　Total　　　　Male　　　Female

Genotypes，　％

MTIIFR
cc　y

CT

TT

Allele　frequency

MTHFR 　（T　allele）

GHRL （A　allele）

35　（268 ）

50　（384 ）

1ヰm ）

63　（477 ）

33　（254 ）

4　（32）

0．53

0．25

41　（97 ）

44　（106 ）

15　（36 ）

63　（140 ）

33（73 ）

4 　（8）

0．49・

0．24

33　（171）

53　（278）

14　（75）

62　（337）

33　（181）

5　（24）

0．56

0．25

MTHFR ：　methylenetetrahydrofolate　reductase，　GHRL：

ghrelin　The　genotype　frequencies　did　not　deviate　from

Hardy 一Weinberg　equilibrium．　No　difference　was　found

between　genders．　＼
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およびGHRL の遺伝子多型の遺伝子型およびア

レル頻度は男女間に差がなくレ同程度の頻度で

あった．

2 ．3　MTHFR　677C →T 遺伝子多型間の比較

MTHFR　677C　→T 遺伝子多型間において，年

齢，体重，身長，体脂肪率，　SBP，　DBP ，頸動

脈 βステイフネス，総コレステロール値，　HDL

コレステロール値，LDL コレステロール値，中

性脂肪，血糖値，葉酸濃度，V02．akには有意な

差が認められなかった．しかしながら，血中ホ

モシスケイン濃度は，CC 型およびCT 型よりも

TT 型で有意に高値を示した（表3 ）．

表3　Genotypes　of　MTHFR　C677T　and　subject　characteristics

MTHFR　C677T

Age ，　years

Body　weight ，　g

Height ，　cm

％fat，　％

SBP ，　mmHg

DBP ，　mmHg

β －stiffness，　A．U・

cc　　　　　CT　　　　TT

一一一一一一一一一一 一一・一一一一40 ±1　　39 ±1　　41 ±2

59 ±1　　　58 ±1　　　59 ±1

164 ±1　　　162 ±1　　162 ±1

23 ．3±0．5　24 ．1　±0 ．4　24．3±0 ．7

113 ±1　　　112 　±1　　114 ±1

66 ±1　　　66 ±1，　　67 ±1

8．5±0 ．3　　8．2±0 ．2　9 ．2±0 ．6

Total　cholesterol，　mg／dl　　191 ±2　　　191 ±2　　196 ±4

HDL　cholesterol ，　rng／dl　　66 ±1　　　66 ±1　　　65 ±1

LDL　cholesterol ，　mg／dl　110 ．8±1 ．9　110 ．8±1 ．5　117．3±3 ．2

Triglycerides ，　mg／dl　　　71 ±2　　　69 ±1　　　70 ±2

Glucose ，　mg／dl　　　　　90 ±1　　　89 ±1　　　90 ±1

Homocysteine　 ，　mmol／L　7 ．4±0 ．1　　74 ±0 ．1　9 ．7±0 ．5＊↑

Folic　acid　，　ng／ml ．　　9 ．8±0 ．2　　9 ．5±0 ．3　8 ．7±0 ．4

V02Peak ・mlykg ／min
＿＿　36

沌 ‾4‾0．7　35 ．9　＋　0．6　35 ．7　±0 ．9

MTHFR ：　methylenetetrahydrofolate　reductase ，　SBP：

systolic　blood　pressure ，　DBP：　diastolic　・blood　pressure ，

β －stiffness ：　carotid　β －stiffness ，　HDL ：　h・igh　density

lipoprotein ・　LDL ：　10w　density　lipoprotein ・V02peak ：　peak

oxygen　uptake ．　Values　afe　means　and　SE ，　＊P ＜〔〕．05　vs．　cc，

↑P ＜0 ．05　vs．　CT

2 ．4　GHRL　214C　 →A 遺伝子多型間の比較

GHRL214C →A 遺伝子多型間において，年齢，

体重， 身長，体 脂肪率，　SBP ，　DBP ， 頸動脈 β

スティフネス，HDL コレステロール値，血糖値，

V02peak には有意な差 が認められなかった．しか

しながら，血 中総コレステロール値およびLDL
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表4　Genotypes　of　GHRL　C214A　and　subject　characteristics

GHRL　C214A

cc　　　　　CA　　　　AA

Age ，　years

Body　weight ，　g

Height ，　cm

％fat，　％

SBP ，　mmHg

DBP ，　mmHg

β －stiffness，　A．U

42±1　　　42 ±1　　　40±3

60 ±1　　　60 ±1　　　59±3

163 ±1　　　162±1　　161 ±2

24．4±0，3　25．1±0．5　24．9±L3

116 ±1　　　U6 ±1　　115 ±3

68 ±1　　　68 ±1　　　68±2

7．9±0．2　　7．8±0．3　7．8±0．8

Total　cholesterol．　mg／dl　　198　±2　　　197 ±2　　177 ±7 ＊↑

HDL　cholesterol，　mg／dl　　66 ±1　　　64 ±1　　　64 ±2

LDL　cholesterol，　mg／dl　116．9±1 ．4　118．6±1 ．9　102．6±5 ．0＊t

Triglycerides ，　mg／dl　　　81　±2　　　85 ±3　　　63 ±6 ＊↑

Glucose ，　mg／dl

V02peak＞　ml／kg／min

91 ±1　　　92 ±1　　　90 ±2

33 ．8±0 ．4　34 ．0±0 ．6　34 ．1±1 ．5

1c　blood　pressure，　DBP：　diastolic　bloCH

pressure，β－stiffness：　carotid　β－stiffness，　HDL：high　density　lipoprotein，

LDL ：　10w　density　lipoprotein，V02peat：　Peak　oχygen　uptake）

Values　are　means　and　SE，　＊Pく0．05　vs．　CC，　1’Pく0．05　vs．　CA

コレステロール値，中性脂肪は，CC 型お よび

CA 型よりもAA 型で有意に低値を示しか（表4 ）．

2 ．5　High－Fit群およびLow －Fit群 における

MTHFR　677C →丁遺伝子多型間の比較

High－Fit群 お よ びLow －Fit群 に 分 け て，

MTHFR　677C　→T 遺伝子多型間の比較をした結

果，年齢，体重，身長，体脂肪率，　SBP，　DBP ，

総コレステロ ール値，　HDL コレステロール値，

中性脂肪，血糖値，葉酸濃度は多型間において

有意な差が認められなかった．しかしながら，

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（表5 ）． ま た，頸動

脈 βスティフネスは，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＜OjOO！7），　Low－Fit群において（；C 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（表5 ）．
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表5　Characteristics　of　subjects　in　each　cardiorespiratory　fitness　and　genotypes　of　MTHFR　C677T　group

Age ，　years

Body　weight ，　g

Height ，　cm

％fat，　％

SBP ，　mmHg

DBP ，　mmHg

β －stiffness，　A．U．

Total　cholesterol，　mg／d！

HDL　cholesterol ，　mg／dl

LDL　cholesterol ，　mg／dl

Triglycerides ，　mg／dl

Glucose ，　mg／dl

Homocysteine　 ，　mmol ／L

Folic　acid　，　ng／ml

cc

39±1

60±1

164 ±1

25．3±0．7

n1 ±1

66±1

8．1±0．3

190 ±3

65　±　1

110．4±2．7

75±3 －

89±1

7．2±0．2

9．8±0．4

31．1±0．8

Low －Fit

CT

38 ±1

60 ±1

162 　±1

26 ．9±0 ．5

112 ±1

66 ±1

8．9±0 ．4

189 ±3

63 ±1

112 ．8±2 ．2

70 ±2

90 ±1

7．2±0 ．1

9．2±0 ．3

30 ．6±0 ．5

High－Fit
TT

37 ±2

61 ±2

164 ±1

27 ．1±1 ．1

115 ±3

69 ±1

10 ．2±0 ．8↑

193 ±6

65 ±亅

117 ．〔〕±5 ．2

75 ±4

90 ±1

9 ．8±0 ．7↑

8．4±0 ．8

32 ．9±1 ．4

cc

38 ±1

59 ±1

164 ±1

20 ．7±0 ．6＊

113 ±1

66 ±1

8．4±0 ．4

189 ±3

67 ±1

108 ．7±2 ．9

68 ±3

90 ±1

7．5±0 ．2

9．9±0 ．4

41 ．4±0 ．9＊

CT

38 ±1

58 ±1 ＊

163 ±1

21 ．0±0 ．5＊

112 ±1

65 ±1

8 ，3±0 ．3

191 ±3

70 ±1 ＊

106 ．8±2 ．5

67 ±2

89 ±1

7 ．5±0 ．2

9 ．9±0 ．4

41 ．2±0 ．8＊

TT

41 　±2

57 　±1＊

162 ±1

22 ．7±0 ．8＊

111 ±2

66 ±1

8．7±0 ．6

195 ±5

70 ±2＊

112S ±4 ．4

64 ±4＊

89 ±1

9．1±0 ．7↑

9．0±0 ．6

38 ．1±1 ．1＊↑

MTHFR ：　methylenetetrahydiofolate　reductase ，　SBP：　systolic　blood　pressure，　DBP：　diastolic　blood　pressure，　（j　－stiffness：

carotid β－stiffness，　HDL：　high　density　lipoprotein・　LDL：　low　density　lipoprotein・V02peak：　peak　oχygen　uptake ．
　
．Values　are

means　and　SB ，　＊P ＜0．05　vs．　each　genotype　in　Low－Fit，　↑P ＜0．05　vs．　cc　and　CT　in　High－Fit

表6　Characteristics　of　subjects　in　each　cardiorespiratory　fitness　and　genotypes　of　GHRL　C214A　group

Age ，　years

Body　weight ，　g

Height ，　cm

％fat，　％

SBP ，　mmHg

DBP ，　mmHg

β －stiffness，　A．U．

Total　cholesterol，　mg／dl

HDL　cholesterol ，　mg／dl

LDL　cholesterol ，　rag／d！

Triglycerides ，　mg／dl

Glucose ，　mg／dl

cc

42 ±1

，60 ±1

162 ±1

26 ．2±0 ．4

116 ±1

69 ±1

7 ．8±0 ．3

200 ±2

62 ±1

119 ．8　±2 ．2

88 ±4

91 ±1

28 ．8±0 ．5．

Low －Fit

CA
－

42 ±2

61 ±1

161 ±1

27 ．1±0 ．7

117 ±2

69 ±1

7 ．9±0 ．4

199 ±3

63 ±1

118 ．0±2 ．7

92 ±5

92 ±1

29 ．4±0 ．7

AA

46 ±4

61 ±3

160 ±2

26 ．9±2 ．0

n5 ±3

68 ±3

9．2±1 ．2

181 ±11

62 ±3

106 ．0±9 ．0

64 ±7

94 ±3

28 ．8±1 ．6

cc

一 一42 ±1

59 ±1 ＊

163 ±1

21 ．5±0 ．4＊

116 ±1

68 ±1

7 ．9±0 ．3

196 ±3

70 ±1 ＊

112 ．3±2 ．2＊

74 ±2 ＊

90 ±1

38 ．7±0 ．5＊

High －Fit

CA

41 ±2

58 ±1 ＊

162 ±1

22 ．2±0 ．6＊

亅15 ±1

68 ±1

7 ．7±0 ．3

195 ±4

66 ±2

113 ．8±2 ．8

78 ±4 ＊

91 ±1

38 ．7±0 ，8＊

AA

一一 一一36 ±4

58 ±3

161 ±2

22 ．6　±1 ．4

115 ±4

69 ±3

6．6±0 ．9

174 ±10 ↑

65 ±3

97 ．9　±7 ．4↑

63 　±9

87 ±3

38 ．3＝！11．8＊

GHRL ：　ghrelin，　SBP：　systolic　blood　pressure，　DBP：　diastolic　blood　pressure，　β－sti湎ess ：　carotid　β－stiffness，）　　　 卜

HDL ：　high　density　lipoprotein・　LDL：　low　density　lipoprotein・V02Peak：　peak　oxygen　uptake．　Values　are　means　and　SE・　＊P ≪0．05

vs ．　each　genotype　in　Low－Fit，　↑　P＜0．05　vs．　cc　and　CA　in　High－Fit　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　し

2 ．　6　High－Fit群およびLow －Fit群における

＼　　GHRL　214C　 →A 遺伝子多型間の比較

High－Fit群およびLow －Fit群に分けて，　GHRL

214C →A 遺伝子多型間の比較をした結果，年齢，

体重，身長，体脂肪率，　SBP，　DBP，頸動脈 β スティ

フネス，HDL コレステロール値，中性脂肪，血

糖値，々 02．1kは多型間にお9 て有意な差が認め

られなかった．しかしながら，血中総コレステ

ロール値およびLDL コレステロール値は，　High－

Fit群においてCC 型およびCA 型よりもAA 型

で有意に低値を示したが，　Low－Fit群においては

多型間に有意な差は認められなかった（表6 ）．

3 ．考　察

MTHFR　677C　 →T のTT 型 は，CC 型 お よ び

CT 型 よりも血中ホモシステイン濃度が高値を示
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し，　High－Fit群 お よびLow －Fit群の 体力 レ ベ ル

に分けた検討 におい て もTT 型の血 中ホモ シス

テイン濃度が高値を示した．ホモシステインは，

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・分解さ れるがlo），

MTHFR 遺伝 子の677C がT に置換 された場合，

酵素活性が低下し，血中ホモシスデイン濃度が増

大することが報告されている11，12） 血中ホモシ

ステイン濃度とV02peak との間には30 －59歳の男

性お よび女性 において は関係がない という報告

20）や，女性 （平均 年齢33 ．5歳）では負め相関関

係 が認められたが，男性 （平均 年齢33 ．1歳）で

は認 められなかったという報告がある 圓 ．この

ように一定した見解が得られていないが，体力

レ ベルはMTHFR 遺伝子多 型による血 中ホモ シ

テイン濃度の関係に影響しないのかもしれない．

MTHFR　677C　 →T 　＜D　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 ス

テ ィフ ネス は，　Low －Fit群のMTHFR　677C　 →T

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 ホモシステインは，血

中濃度が高値 の場合，内皮依存性血管拡張の減弱

や，血管拡張作用のあるNO の作用の低下が生

じることにより，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7・9ぷ・23） ・しかし

ながら，TT 型のHigh －Fit群においては頸動脈 β

スティフネスが他の遺伝タイプであるCC 型およ

びCT 型と有意な差はなかった．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 ー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24）．動物実験に

てHayward　et　al．　25）は，血中が高ホモシステイ

ン状態で も運動トレ ーニ ングに より内皮依存性

血管拡張能は改善し，その機序に動脈 の内皮型
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NO 合成酵素のタンパク発現や活性の増大が寄与

している可能性を示した．したがって，　High－Fit

群においてはMTHFR　677C　→T の多型間の差が

なかった機序として，TT 型による血中ホモシス

テイン濃度の高い状態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，

MI ’HFR　677C　→T のTT 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．

一方，　GHRL　214C　→A 遺伝子多型問の比較や

High－Fit群およびLow －Fit群の体力レベルに分け

た多型間の比較において頸動脈 βスティフネス

には影響しなかった．近年，グレリンは，　PI3キ

ナーゼを介してAkt やeNOS のリン酸化を増大

させ，内皮細胞からのNO 産生を促進させるこ

とが報告された16） さらに，メタボリックシン

ドローム患者は血管内皮機能が低下するととも

に血中グレリン濃度が低値を示しているが，そ

の患者にグレリンを投与した結果，NO 産生増大

による血管拡張能の改善が認められた15し この

ように，グレリンは，血圧や血管卜－ヌスの調

節に関与するが，　GHRL　214C　→A 遺伝子多型に

よる動脈硬化への影響はないかもしれない．し

かしながら，　GHRL　214C　→A 遺伝子多型間の比

較において，AA 型は，CC 型およびCA 型より

も血中の総コレステロールおよびLDL コレステ

ロール，中性脂肪が有意に低値を示した．グレ

リンは，成長ホルモン分泌促進作用や強力な摂

食亢進作用があることが知られている13・　14）．グ

レリン遺伝子やグレリン受容体遺伝子の欠損マ

ウスでは厂正常マウスよりも食欲が低下し，体

重が減少することが報告されている26） さらに，
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GHRL　214C　→A 遺伝子多型は， グレリン作用

を低下させ，摂食障害や肥満ななどの体組成に

影響することが報告されている17・　18）．これらの

先行研究から，AA 型の総コレステロールおよび

LDL コレステロールに中性脂肪が低い要因の1

つとして，　GHRL　214C　→A 遺伝子多型のAA 型

は食事摂取量が関与している可能性が考えられ

る．しかしながら，本研究において，多型間の

体重および体脂肪は差が認められなかったため，

食事摂取量は影響していないかもしれない．

本研究結果から，　MTHFR　677C　→T 遺伝子多

型による動脈硬化リスクの多様性は，体力レベ

ルの違いにより影響が異なる可能性が示唆され

た．近年，運動効果の個人差に影響する遺伝子

多型が報告されている．　Iemitsu　et　al／1）は，身体

活動量における動脈硬化度への運動効果を血管

拡張作用を有するANP の遺伝子多型［32Va！＞Met

［664G＞A］）に分けて検討したところ，GG タイ

プでは身体活動量が多ければ運動効果が得るこ

とができるが，GA もしくはAA タイプでは運動

効果が得られ難いという1 つの塩基の違いが運

動効果に影響する可能性が示されている．　ANP

以外にも，エンドセリンー1　（198Lys＞Asn），エン

ドセリン ー1受容体（ETA［958A＞G］およびETB

［831A＞G］），　eNOS 　（298Glu＞Asp），アンギオテ

ンシン変換酵素（287bp　Insertion／Deletion），アン

ギオテンシン受容体（1166A＞C），エストロゲン

受容体（－401T＞C）など動脈硬化性疾患リスクに

対する運動効果の個人差に関わる遺伝子多型の

影響が報告されている3` 6）．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．本研究では，　MTHFR やGHRL 遺伝子多

型を検討したが，運動トレーニングによる動脈

硬化改善効果に関連する遺伝子をマイクロアレ

イ法により網羅的に解析した結果，複数の関連

候補遺伝子が報告されている27） ゆえに，動脈

硬化に対する運動効果に関連する遺伝子多型は

多数存在する可能性があり，今後，網羅的な遺

伝子多型の解析が必要であると考えられる．

4 ．結　論

本研究では，健常な日本人のMTHFR 遺伝子

多型677C →T お よびGHRL　214C　→A 遺伝子

多型と体力レベル，動脈硬化リスクの関連性に

ついて検討した．本研究結果から，　MTHFR 遺伝

子のTT 型を保有する者は，体力レベルが低い場

合，動脈硬化を増大させるが，体力レベルが高

い場合，動脈硬化に対する遺伝的な影響を消失

させることが示唆された．また，　GHRL 遺伝子

のAA 型を保有する者は，総コレステロールお

よびLDL コレステロール，中性脂肪が低値を示

したが，GHRL 遺伝子多型および体力レベルに

よる動脈硬化への影響は認められなかった．以

上の結果から厂MTHFR 遺伝子多型677C →T 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．
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