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【緒言】 

肥満は死亡や心血管死亡のリスクであるが、中年男性において特に頻度が高い。遺

伝的素因は肥満に寄与する重要な因子であり、肥満に関連した一塩基多型（Single 

Nucleotide Polymorphism, SNP）がいくつか知られている。レプチンやグレリンなどの

食欲やエネルギーバランスを調節するペプチド、アディポサイトカイン、接着因子、

breast cancer suppressorprotein (BRCA1)-associated protein (BRAP)) などが知られている。 

一方で、肥満は生活習慣や環境因子によっても大きく影響を受ける。特に食事カロ

リー摂取の影響は無視することのできない重要な因子である。 

今回我々は社員食堂における昼食購入データを用いて推定した食事カロリー量と、

肥満に関連した SNP が、日本の職域男性における肥満およびメタボリック形質にどの

ように関連しているかについて検討した。 

 

【方法】 

本研究は 5112 名のトヨタ自動車社員における 2007 年から 2011 年の健康診断情報の

後方視的研究である。平均食事カロリーは、社員食堂における食事購入データを、健

康診断実施日から最大 6 か月間遡って収集したデータより算出した。喫煙、飲酒、運

動習慣といったその他の生活習慣情報については自記式アンケート調査を健康診断の

際に実施し、収集した。 

今回我々が検討した、肥満に関連した SNP は以下の 8 つである：GHRL rs696217, 

PPARG rs1175544, ADIPOQ rs2241766, ADIPOQ rs1501299, PPARD rs2016520, APOA5 

rs662799, BRAP rs3782886, ITGB2 rs235326。また、肥満形質に対して有意な関連を示し

た SNP についてはさらに、血圧、空腹時血糖、脂質異常といったメタボリック形質と

の関連も合わせて検討した。 

統計的手法は BMI や腹囲に対しては線形混合モデル、過体重（BMI≧25）や肥満（BMI

≧30）に対しては一般化推定方程式を用いた。 

 

【結果】 

研究対象者の各年度の健診結果の要約を Table 1 に示す。 

多変量解析において、食事カロリー100kcal あたり、腹囲は 0.39 (±0.031) cm 増加し、

BMI は 0.11 (± 0.0098) 増加した。また、過体重および肥満のオッズ比はそれぞれ 1.15 

(1.11-1.20)、1.34 (1.21-1.48) であった。 

検討した 8 つの SNP と肥満関連形質との関連を Table 2 に示す。GHRL rs696217 に

おいてマイナーアレルは BMI を 0.18 (±0.083) 増加させ、肥満に対するオッズ比が 1.4 

(1.13-1.74)、BRAP rs3782886 においてマイナーアレルは腹囲を 0.66 (±0.20) 減少させ、

過体重と肥満に対するオッズ比はそれぞれ 0.74 (0.67-0.83)、 0.62 (0.50-0.77) であった。 

肥満形質と有意な関連のあった 2 つの SNP とメタボリック形質との関連を Table 3

に示す。BRAP rs3782886 においてマイナーアレルは、収縮期血圧、中性脂肪、HDL

コレステロール、空腹時血糖の低下とそれぞれ有意な関連を示した。一方 GHRL 
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rs696217 はこれらメタボリック形質との有意な関連が見られなかった。 

 

【考察】 

 本研究では、食事購入データから推定した昼食カロリーが肥満と有意に関連するこ

とが明らかとなった。また、食事カロリーをはじめとする生活習慣に関連した交絡因

子で調整を行っても、BRAP rs3782886 と GHRL rs696217 が肥満と関連することが明

らかとなった。 

BRAP rs3782886 はこれまでに若年の中国人において同様に肥満との関連が報告さ

れているが、日本の中年期の男性においては初めての報告である。肥満との関連とし

て考えられる機序は 2 つある。1 つは中枢神経での炎症により肥満を引き起こすとい

うもので、この SNP のマイナーアレルは BRAP の発現を減らすことによって炎症によ

る肥満から保護的に作用するというものである。2 つ目は、この SNP がアルデヒド脱

水素酵素の活性を決める ALDH2 rs671 と強い連鎖不平衡の関係にあるという点である。

ALDH2 rs671 におけるメジャーアレルはアルデヒド分解酵素の活性が強く、飲酒量が

増す可能性がある。飲酒と肥満の関連は既知のものであり、メジャーアレルを保有す

る個体は飲酒の多い個体が含まれる可能性が高い。そのため昼食購入データから推定

されたカロリー摂取よりも多くのカロリーを、飲酒とともに摂取している可能性があ

る。ただし、本研究においては多変量解析で飲酒習慣の影響を調整して検討を行って

いる。 

GHRL rs696217 は 2006 年に葛谷らが同様に日本人の中年男性における肥満との関連

を報告している。今回はその時の研究対象者からさらに人数を増やして検討している

こと、食事カロリーの推定量を解析に含めている点で新規性がある。メタボリック形

質に関しては、前述の研究と同様に有意な関連を認めなかった。 

本研究では食事カロリーの推定として昼食購入データを最大 6 か月間集計し、その

平均値を用いた点が特徴的であった。従来の研究では食事カロリー摂取は聞き取り調

査が主流であったが、思い出しバイアスの危険性や、客観性が乏しいなどの欠点があ

った。一方でこの方法においては昼食のみの購入情報に限られ、間食や卓上調味料、

食べ残しなどの影響を考慮できていないため、実際に食べた食事を完全には再現でき

ないという点が本研究の limitation である。しかし、短時間で簡便に情報収集ができる

点や、最大で 6 か月という期間のデータが利用できるといった利点がある。 

本研究では肥満やメタボリック形質といったアウトカムでの検討にとどまってい

た。今後は死亡や心血管疾患の発症など、より臨床的に重要性の高いアウトカムでの

研究を実施していくことが望まれる。 

 

【結論】 

昼食カロリー、BRAP rs3782886、GHRL rs696217 が肥満に対して有意な関連を認め

た。また、BRAP rs3782886 はその他のメタボリック形質とも有意な関連を認めた。長

期的な観察による死亡や心血管イベントのリスク評価が今後の課題である。 
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