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<要旨>

s 3 -アドレナリン受容体遺伝子

Trp64Arg突然変異が肥満、インスリン非

依存型糖尿病 (NIDDM) およびインスリン

抵抗性と関連があると報告されている。本研

究ではわれわれが日本人および中国人につい

て B M 1、血圧、血清脂質等多ぐの臨床的パラ

メーターを用い、 s 3 -.. アドレナリン受容体

遺伝子 Trp64Arg突然変異と肥満との関連

性について検討した。 s 3 -アドレナリン受

容体遺伝子突然変異 Trp64Arg allele 

頻度は日本人では 21 . 7 %で、中国人では

1 8 . 8 %であり、ピマインデアン人より低く

欧米人より高かった。中国人女性においては

B M 1と s 3 -アドレナリン受容体遺伝子

Trp64Arg突然変異と相関がみられ、中国

人男性では B M 1が高くなるにつれ s 3 ーアド

レナリン受容体遺伝子 Trp64Arg

a 1 1 e 1 e頻度が高くなる傾向が認められたが 、

日本人においてはこのような傾向は見られな



かった。日本人男性では Arg-/Argが

Trp/Trpより収縮期血圧が有意に高かった

が、日本人女性および中国人男女においては

このような傾向は認められなかった。中国人

では糖尿病群では s 3 -アドレナリン受容体

遺伝子突然変異 Trp64Arg allele頻度

が非糖尿病群より高い傾向がみられたが、日

本人には糖尿病群と非糖，尿病群聞に有意差は

なかった。生化学的検査血清総コレステロー

ル、 L D Lーコレステロールが日本人および中

国人男性においてのみ Arg/Argでは有意に

低く、両国の女性にはこのような傾向は認め

られなかった。従って、われわれの研究では

β3  -アドレナリン受容体遺伝子

Trp64Arg突然変異と肥満との関連性につ

いて同じアジア人でも日本人と中国人では微

妙に異なることが分かった。

Key  Word: s 3-アドレナリン受容体、

肥満、高血圧、糖尿病、コレステロール



<目的>

肥満は虚血性心疾患を引き起こす高血圧、

耐糖能異常、高脂血症等多くの疾患と関連を

もっている l 。遺伝的及び環境的な素因がい

ずれも肥満を引き起こす原因となる 2 。遺伝

的な素因は長時間謎に包まれ不可解とされて

きたが、最近の分子生物学の発展に伴い、脂

肪細胞の 代謝も次第に解，明されつつある 3 。

β3ーアドレナリン受容体は近年 βlーアドレ

ナリン受容 体と s 2 ーアドレナリン受容体に

引き続き発見された脂肪組織の代謝調節に重

要なファクターの一つである 4 ・ 5 0 s 3 -ア

ド レ ナ リン受容体は新生児の褐色脂肪組織、

成人では 腹部 脂肪 細胞に存在し 6 、熱産生、

脂肪利用を調 節 し ている。 β3-アドレナリ

ン受容体はまた心臓 7 、消化管 s 等他の組織に

も広く分布している。マウスの動物実験では

この s 3 -アドレナリン受容体遺伝子を破壊

することにより、中 程度の肥満を引き起こし

た 9 ことから、 s 3 -アドレナリン受容体遺 伝
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子が肥満の進展に大きな役割を果たしている

ことを示唆した。

199 5年ヒトではトリプトファンからアル

ギニンに置換するミセス突然変異

(Trp64Arg) が報告され 1 0 、フランス人

では体重増加 1 0 と、フィンランド人ではイン

スリン抵抗性症候群 1 1 と、ピマインデアン人

ではインスリン非依存型，糖尿病 (NIDDM)  

の早期発症 1 2 と関連があると報告されている。

他に日本人 1 3 - 1 デンマーク人 1 9 および

オ ストラリア人 2 0 等各異なる人種の研究か

らもこれらの結果を裏付けている いずれに

せよこの s 3 -アドレナリン受容体遺伝子

Trp64Arg突然変異と肥満との関係はまだ

完全に解明されていないのが現状である

本研究ではアジアの中で特に日本人及び中

国人においてこの s 3 -アドレナリン受容体

遺伝子 Trp64Arg突然変異と肥満との関連

性を調べるため、より細かにグループ分けを

し、 B M 1、血圧、血柴脂質等より多くの臨床

斗



的パラメータを用い検討を行った。

<方法>

対象

日本人対象者

グループ 1 は八丈島在住民 746名、男性

224名、女性 522名( 年令 30 -8 9歳、平均

年令 61.5 + 11.33歳)，を対象としている

グループ 2 は東京大学附属病院内科外来患

者 371名、男性 180名、女性 191名(年令

2 1 -8 8歳、平均年令 58 . 6 土 11 . 4 0歳)を

用いることにした

中国人対象者

2 年に l 回の健康診断に来られた在職国家

公務員および退職者 747名、男性 567名

女性 180名(年令 34 -8 9歳、平均年令

65.15+10.12歳)を対象とし、中では糖

尿病群と肥満者群に分けて検討を行った。

1 )糖尿病群 138名、男性 84名、女性 54 

名、年令 35 -6 6歳、平均年令 62 . 1 2 + 

E 



1 1 . 4 9歳。

2 )肥満者群 (body mass index 

B M 1ミ 25) 3 4 9名、男性 262名、女性 87 

名、年令 35 -8 9歳、平均年令 65 . 0 0 土

1 0 . 4 9歳。

すべての日本人および中国人対象者に身長、

体重、血圧、心拍数等測定した。 B M 1は体重

( k g)  /身長(m)  2 マ換算したもので、

B M 1 > 2 8、 B M 1 2 5 ~主 2 8、 B M 1 < 2 5はそ

れぞれ高度、中程度、軽度の肥満とした。

実験室検査

血液サンプルはすべて 1 2 時間絶食後の空

腹時採血のものである。すべての対象者に血

清総コレステロール(T C )、中性脂肪 (TG )、

HDLーコレステロール (HDL-C) 等測定し

た。 L D L -コレステロール (LDL-C) は

Friedewald式で算出したものである

DNA解析

ゲノム DNAは全血より抽出されたもので

ある。 s 3 -アドレナリン受容体遺伝子



Trp64Argコドンが含まれたゲノム DNA

フラグメントを PC R法で増幅し、制限酵素

B s t N 1 で消化後、 3%アガロースで泳動分

離し診断した。

統計学的解析

全データは平均値土標準偏差で表している。

ANOVA、 Student's t 、 χ2検定等

を 用い 統計学的な解析 を ， 行 っ た 。

<結果>

遺伝型頻度

β3  -アドレナリン受容体遺伝子突然変異

Trp64Arg allele頻度 は 日 本 人 グ ル ー

プ 1 では 23 . 4 %で、グループ 2 では 18 . 3 % 

であり、 両 グ ル ー プを合わせた Trp64Arg

a 1 1 e 1 e頻度は 2 1 . 7 %であった。中国人の

頻度は 18 . 8 %で、 日本人と中国人の β3-ア

ドレナリ ン 受 容 体 遺伝子突然変異

Trp64Arg allele頻度はほぼ同じであ

った。



B M 1 

日本人では男女ともホモ接合体

(Arg /Arg) 、ヘテロ接合体

(Trp /Arg) 、ワイルドタイプ

(Trp/Trp) のいずれの genotype聞に

平均 B M 1の差は見られていなかった

(TABLE  1) 。両グループを合わせて検討

しでも有意差は認められ，なかった (TEBLE

2 )。また、 B M 1グルーフ分けの検討では日

本人男性 BMI26-28は他のグループより

s 3 ーアドレナリン受容体突然変異

Trp64Arg allele頻度が高い傾向があ

ったが、統計上有意差は見られていなかった。

中国人では女性において Arg/Argでは平

均 B M 1が最も高く、 Trp/Argでも

Trp/Trpより平均 B M 1が高い傾向が認め

られた。男性にはこのよ う な 傾 向 は 認 め られ

ていなかった(表 1 )。また、 B M 1グルー プ

分けの検討では、中国人男女とも B M 1が上昇

するに伴い s 3 -アドレナリン受容体遺伝子

8 



突然変異 Trp64Arg allele頻度が高く

なり、このような傾向は中国人女性において

は さらにより顕著に見られていた(表 2 ) 

血圧

日本人男性ではグループ 2 はいずれの

g enotypeにおいてグループ 1 より収縮期

血圧が有意に低かっ た (TEBLE 1 ) 。 こ れ

はグループ 2 が外来患者，であり 高血圧に対

し減塩の食事療法、 薬物療法を受けていたか

らによると 考え られる 両グ ル ー プ を 合 わ せ

て検討したところ 日 本 人 男 性 に お い て は 収

縮 期血圧が Arg/Argで他の genotypeよ

り有意に高 いこ とが分かった (TEBLE 2 )。

中国人では男女とも収縮期血圧、 拡 張 期 血

圧において Arg/Arg、 Trp/Arg、

Trp /Trp 3 つ の genotype間に有意差は

認 め ら れ ていなかった(表 1 ) 

N 1 D D M の発症

日本人 グループ l では糖尿病患者群の s 3 

アドレナ リン受容体遺伝子突然変異

q 



Trp64Arg allele頻度が 18 . 6 %で、グ

ループ 2 では l'8 . 1 %であり、非糖尿病群と

有意差は見られなかった。

中国人では非糖尿病群の s 3 -アドレナリ

ン受容体遺伝子突然変異 Trp64Arg

a 1 1 e 1 e頻度が 18 . 0 %であるのに対し、糖

尿病群では 22 . 5 %であり、糖尿病患者群で

は β3-アドレナリン受容体遺伝子突然変異

Trp64Arg allele頻度は高い傾向が認

められた(表 3 ) 

生化学デー夕

日本人および中国人の男性においてのみ血

清 TC. ， L D L -Cが Arg/Argでは有意に低

かった (TEBLE 3 、表 4 )。両国の女性に

はこのような傾向は見られなかった。

<考察>

日本人及び中国人 s 3 ーアドレナリン受容

体遺伝子突然変異 Trp64Arg allele頻

度がほぼ同じであり、これはピマインデアン

1" 



人より低く、欧米人より高かった。

s 3 -アドレナリン受容体遺伝子

Trp64Arg突然変異は肥満、 N 1 D D M およ

び イン スリン抵抗性 と 関 連 が あ る と 報 告 さ れ

て いる 1 0 - 2 5 。肥 満に関しては、われわれ

の中国人についての研究では中国人女性では

Trp/Trp、 Trp/Arg、 Arg/Argの順

で平均 B M 1が上昇し ていた。 B M 1グループ

分けの検討では中国人男女とも B M 1が高く な

るにつれ s 3 -アド レ ナ リ ン 受 容 体 遺 伝 子 突

然変異 Trp64Arg allele頻度が上昇し

ていた。特に中国人の中高年女性においては

このような傾向がより顕著に認められた。 、"
t・ー

れはオ ストラリアの報告 2 0 と一致している。

しかしわれわれの日本人についての研究をみ

ると、日 本人 β3ーアドレナリン受容体遺伝

子 Trp64Arg突然 変異の各 genotype問

に平均 B M 1の差は見られず、 B M 1グループ

分け を検討しでも Trp64Arg allele頻

度にも有意差は認められなかった。これは同

1 ¥ 



じアジア人でも日本人と中国人の人種間の異

なりを示唆している。また、平均 B M 1が中国

人のほうが全体的に高いことが分かった。こ

れは日本人が最近食生活、ライフスタイルに

関心が高いのに対し、高度経済成長期の中国

では過食や肥満に対する認識がまだ不十分で

あることも一つの原因と考えられる

糖尿病に関しては、 s， 3 -アドレナリン受

容体遺伝子突然変異 Trp64Argが N 1 D D M 

の早期発症及び N 1 D D M において高頻度に見

られると報告されている 1 2 。われわれの研究

では中国人糖尿病群は s 3 -アドレナリン受

容体遺伝子突然変異 Trp64Arg allele 

頻度が非糖尿病群より高かった。これは中国

の別の報告をみ.ても一致した結果であった。

しかし、われわれの日本人についての研究を

みると、日本人 s 3 一アドレナリン受容体遺

伝子突然変異 Trp64Arg. allele頻度に

日本人糖尿病群と非糖尿病群で有意差は見ら

れていなかった。
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われわれは日本人男性において β3-アド

レナリン受容体遺伝子突然変異 Arg/Argで

は Trp/Trpより収縮期血圧が有意に高いこ

とが分かった。しかし中国人に関してはこの

ような傾向は見られていなかった。いくつか

の研究では s 3 -アドレナリン受容体遺伝子

Trp64Arg突然変異と高血圧との関連につ

いて報告されている 11¥16 ・ 2 0 。機能的 S

3 -アドレナリン受容体がヒトでは心臓に存

在しており、 β3-アドレナリン受容体刺激

弗jは血管収縮を抑制している。従って、 s 3 

-アドレナリン受容体遺伝子が障害されると

結果的に高血圧を引き起こすことと考えられ

る。また高血圧がインスリン抵抗性の結果に

よるとの報告 1 1 もある

日本人および中国人男性においてのみ血清

TC， LDL-Cが s.3 ーアドレナリン受容体

遺伝子突然変異 Arg/Argでは低い傾向が見

られた。これは s 3 -アドレナリン受容体遺

伝子突然変異 Trp64Argの性別特異性を示

1 .) 



唆している。 s 3 -アドレナリン受容体遺伝

子突然変異による脂肪分解の減少が肝臓での

遊離脂肪酸蓄積を限定し、 V L D L の産生減少

となり、結果的に LD Lーコレステロール減少

につながると考えられる。また実際的に男性

においては女性に比べより多くの内臓脂肪が

存在していることも一つの原因と考えられる

結論としては、中国人，女性では BM Iと s 3 

-アドレナリン受容体遺伝子 Trp64Arg突

然変異とは相関がみられ、中国人男性では

B M 1が高いほど Trp64Arg allele頻 度

が高くなるのに対し、日本人男女においては

このような傾向は見られ な か っ た 。 わ れ わ れ

の研究では β3-アドレナリン受容体遺伝子

Trp64Arg突然変異と肥満との関連性につ

いて同じアジア人でも日本人と中国人では微

妙に異なることが分かった。
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TABLE 2. Body Mass Index and Blood Pressure Analyses of 
Combined Populations (Groups 1 and 2) (日本人)

Arg/Arg Trp/Arg Trp!frp P 

N 

Men 30 127 247 

Women 37 222 247 

Total 67 349 702 

BMI， kg/(m)2 

Men 23.5:t2.7 23.8:t3.4 23.8+3.1 0.87 

Women 23.9:t3.4 23.6+3.4 23.3+3.5 0.45 

Total 23.7土3.1 23.6+3.4 23.5:t3.4 0.71 

SBP， mm Hg 

Men 144.3+18.2* 134.8+20.5 131.7+19.3 0.0026 

Women 134.7+18.2 136.2+20.3 134.2+20.1 0.48 

Total 138.8:t21.5 135.7+20.3 133.1:t19.8 0.025 

OBP， mm Hg 

Men 82.9+10.4 79.8+12 79.4+10.3 0.28 

Women 77.4+8.1 79.4+10.6 78.8+10.3 0.50 

Total 80.4+10.6 79.5+11.1 79.0+10.3 0.49 

Statistical analyses were peげormedon the combined population consisting 
of groups l' and 2. Oata are mean:tSO， anal戸edby ANOVA. 
*Statistically significant difference at Pく0.05vs Trp!frp genotype by Fisher 

test. 
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