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■　緒　言
卵摂取でコレステロール値が上がるかを調べる人体実験は多数行われている。その結果は、大部分

の人は食物からコレステロールを摂取しても、それで直ぐにコレステロール値が上がることはないと
いうものである 1）。しかし、一部にコレステロール値が上がる人もいる（コレステロール感受性）。東
海大学、本間康彦氏らの実験 2）では、毎日卵黄 3 個分のコレステロールを 2 週間摂取し続けた人の内、
65％の人は LDL コレステロール値が変化しないかむしろ低下し、残りの 35％は上昇したという。こ
の違いは、体質因子（遺伝性要因）＋生活習慣因子によるものと思われるが、詳細は不明である。

私達の研究グループは「佐久コホート」を対象に、まず鶏卵等の摂取量とコレステロール値等との
関連を検証する。次に脂質代謝関連遺伝子多型を解析し、多型と鶏卵等の摂取量、各種コレステロー
ル値の相関を調べ、コレステロール値が上昇しやすい遺伝子多型を探索すると共に、コレステロール
値上昇を抑える食生活を疫学的に検討する。

■　方　法
1 ． コホートの設定と介入指導（佐久肥満克服プログラム）3,4）

佐久総合病院において人間ドック検診をうけた受診者の中から、BMI 値 28.3 以上の介入研究参加者
235 名を募り、対象とした。減量のための栄養指導、運動指導としては、1 年間（開始時、1, 3, 6, 9, 
12 か月後に成果判定）の継続的な個人指導を行った。運動指導：3 次元加速度計を手渡して、現状より
一律に 1,000 歩多く歩く目標を提示する。食事指導：栄養士との個人面談で、下記の DHQ と食行動
アンケートから各肥満者の問題は何かを話し合い、「ゆっくり嚼んで食べよう」「間食をやめよう」「野菜
をもっと多く食べよう」などの目標を決め、毎日、体重や食事記録の日誌を各自付けて、セルフモニタ
リングする。カロリー制限を目標に掲げることはしない。
2 ． データベースの作成
介入研究参加者の、介入研究開始時、及び開始 1 〜 3 年後のデータから、身体測定や血液検査等の結
果（身体測定値、CT で測定した腹腔内脂肪面積、糖負荷試験結果、血液生化学検査結果、尿検査結果、
アディポネクチン等測定値、エネルギー代謝測定値や運動量、食事量等調査結果等）を得て、データ
ベースを作成した。
3 ． 遺伝子多型解析 5,6）

全血からの DNA 精製はキアゲン社の QIAamp DNA blood kit を用いて行った。これらの DNA をサン
プルとして、肥満及び糖尿病・高血圧・高脂血症関連遺伝子の多型を解析中である。検出の方法は 
PCR-RFLP 法を用い、DNA band の検出は、島津製作所 MultiNA により、マイクロチップ電気泳動法に
て行っている。現在迄に 27 遺伝子 50 多型の解析が終了している。
4 . データ・マネジメント
解析は、SPSS データベースを作成して、遺伝子型と、介入開始時のデータ、及び開始 1 〜 3 年後の
差との相関を解析する。食事、各栄養素、栄養成分の摂取量は DHQ（Diet History Questionnaire）から、
食行動の傾向は坂田式食行動アンケートからデータを得、SPSS を用いて相関を検出した。
5 ． 対象者の人権と利益保護への配慮
「佐久健康長寿プログラム」、「佐久肥満克服プログラム」、両プロジェクト共に、国立健康・栄養研

究所の倫理委員会および佐久総合病院倫理委員会の審査を受け、既に承認済みであり、また「ヒトゲノ
ム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」「疫学研究に関する倫理指針」を遵守して行っている。

■　結　果
1）鶏卵等の摂取量とコレステロール値等との関連について

総コレステロール（以下 T⊖Cho、と略記）、LDL コレステロール（LDL）、HDL コレステロール（HDL）、
中性脂肪（TG）に対する、卵類等の各種食品群の摂取量との関係と、卵類の摂取量と BMI 等の体格指
標、生化学的指標等との関係を把握するため、まず回帰分析を行なった。T⊖Cho 値と卵類摂取量は負
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の相関になっている上に、関連性が最も強く出た（r=⊖0.222 ⓟ=0.001）。これは単純に考えると、卵類
を多く摂取すると T⊖Cho 値が下がることになるが、散布図（図 1A）を書いてみると、卵類を 1 日に 50 
g 以上摂取していて、T⊖Cho 値が 220mg/dl 以上の肥満者（グループ I）が非常に少ない（11 人）。これ
は、T⊖Cho 値が高い人達は、意識的に卵を 1 個以下程度に控えているためと思われる。同様に、LDL
値と卵類摂取量は負の相関になっており（r=⊖0.207 ⓟ=0.001）、その散布図もやはりグループ I の人数が
少ない（図 1B）。HDL 値と卵類摂取量も負の相関になっているが、関連性は弱い（r=⊖0.095 ⓟ=0.087）、
大部分の被験者の HDL 値は正常範囲である（図 1C）。TG 値と卵類摂取量は相関関係が無い（図 1D）。

その他、理由は不明だが、T⊖Cho 値と果実類の摂取量が正の相関になっている（r=0.144 ⓟ=0.014）。
卵類の摂取量とレプチン値、アディポネクチン値が負の相関になっており（夫々、r=⊖0.186, 

ⓟ=0.004；r=⊖0.156, ⓟ=0.012）、また、卵類の摂取量と、タニタ社体重計で測定した体脂肪率、CT で
精密に測定した皮下脂肪面積がいずれも負の相関になっている（夫々、r=⊖0.172, ⓟ=0.007；r=⊖0.100, 
ⓟ=0.076）。この相関については、次節で考察する。
2）脂質代謝関連遺伝子多型の解析と、多型と鶏卵等の摂取量、各種コレステロール値の相関について

（コレステロール値が増減しやすい遺伝子多型）
脂質代謝関連遺伝子として新規に ApoB と HMGCoA リダクターゼ（HMGCR）の多型を解析した。脂

質輸送に関与する ApoB7） は大変大きな遺伝子で、多数の多型があるが、NCBI で、欧米人を対象とし
た GWAS 研究等で著しく有意だった 8 多型 8）を選択した。FourGamet 法で LD plot を描かせると、2 つ
の LD ブロック（連鎖不平衡領域）に分かれる（HaploView 解析）（図 2）。プロモーター領域（ブロック 2）
には高コレ値と相関するアリル、ハプロタイプは検出できないが、コーディング領域（ブロック 1）に
は T⊖Cho 値、TG と相関するアリル、ハプロタイプが存在した（表 1）。例えば、図 2 中の多型 2、3、4
の各々 A、T、G アリル（いずれも少数型）は TG が正常値を越えている肥満女性群に存在頻度が有意に
高い。またブロック 1 の TGGGG ハプロタイプは T⊖Cho 値が正常値を越えている群に、TGGGG 及び
TATGA ハプロタイプは TG 値が正常値を越えている群にそれぞれ存在頻度が有意に高い。

コレステロール代謝の生合成経路に於ける律速酵素である HMGCR9） についても同様に 8 多型を選択
し、HaploView 解析を行った（図 3、表 2）。ブロック 1 が TGAT ハプロタイプを持つ肥満男性は LDL
が有意に高く、ブロック 2 が GT ハプロタイプを持つ肥満男性は LDL と TG が高かった。

今迄に解析した 50 個以上の遺伝子多形の中から、卵類の摂取量と相関があり、コレステロール値
そのものと相関がある多形や、食事と運動の介入指導を行って 1 年後に有意に増減が見られる多型を
ピックアップした。その結果、グレリン受容体遺伝子（GHSR）477GA では、この多型が少数型ホモの
肥満女性（AA 型）は、卵類を多く摂取していて、1 年後介入指導によって、TG が減少しやすい（つまり
改善しやすい）ことが判明した（表 3）。
3）コレステロール値上昇を抑える食生活について

上記の様に、佐久コホートの被験者は、減量のための介入指導（食事指導、運動指導）を受けてい
る。介入指導を継続して、1 年後のコレステロール値と卵摂取量の相関関係も調べた。卵摂取が 1 日
1 個以下で、T⊖Cho 値（LDL 値）が異常に高い数人については、介入によって T⊖Cho 値（LDL 値）の改善
が見られたものの、散布図のプロフィルは基本的に変わらなかった。佐久コホートでは大きな減量効
果がみられているが、一般的な減量指導ではコレステロール値の改善に繋がらないと考えられる。

上述の回帰分析で、HDL 値ときのこ類、海藻類の摂取量の間には正相関があり（夫々、r=0.147, 
ⓟ=0.013；r=0.133, ⓟ=0.021）（図 4）、きのこ類、海藻類を多く摂取すると、HDL 値が上がる（改善する）
可能性がある。

また卵類摂取量の少ない肥満男性の中に HDL が正常値より少ない人が散見されたことから、この人
達には卵類の摂取が HDL 値を改善することが期待される。

■　考　察
私自身も「コレステロール値が上がるので、卵類は 1 日 1 個まで」を実行してきたが、この課題を通

して、それに根拠が無いことを再認識した。T⊖Cho 値（或いは LDL 値）に対する卵類の摂取量は、強い
負の相関になっている（図 1A）。対象者は肥満者であり、過食の傾向が強く、また高コレステロール
の者も多いので、1 日 1 個以上の卵類を摂取していて T⊖Cho 値が 220mg/dl 以上の者（グループ I）が多
いと予想していたが、結果は異なった。おそらく人間ドック等で「卵類を控える」栄養指導を受けてい
るためと考えられる。LDL 値についても同様な傾向で、1 日 1 個以上の卵類を摂取していて LDL 値が
140mg/dl 以上の被験者（グループ I）は少ない。

卵類の摂取量とレプチン値、アディポネクチン値、また、卵類の摂取量と体脂肪率、皮下脂肪面積
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がいずれも負の相関になっていることについて、「卵黄リン脂質はレプチン遺伝子（ob）の存否にかか
わらず、脂肪細胞の肥大化を抑制する」というマウス実験の報告 10）があり、佐久コホートでも卵成分
の摂取が脂肪細胞の肥大化を抑制していると考えれば、アディポサイトカインであるレプチン量やア
ディポネクチン量の減少、体脂肪率や皮下脂肪面積の低下（改善）とも符合する。卵を食べれば、皮下
脂肪を減らすことができるかもしれない。

HDL 値ときのこ類、海藻類の摂取量の間には正相関があったが、これら以外にも豆類やその他の
野菜類でも HDL 値との間に正相関がある（夫々、r=0.123, ⓟ=0.031；r=0.100, ⓟ=0.064）ので、食物繊維
を多く摂取すると、HDL 値が改善できる可能性がある。因みに、穀類、肉類、卵類、乳類はいずれも
HDL 値との間に負の相関がある（夫々、r=⊖0.101, ⓟ=0.063；r=⊖0.131, ⓟ=0.023；r=⊖0.119, ⓟ=0.034；
r=⊖0.114, ⓟ=0.042）。

■　要　約
卵摂取でコレステロール値が変動する遺伝性要因と（食）生活習慣を調べるため、私達は「佐久

コホート」を対象に、まず鶏卵等の摂取量とコレステロール値等との関連を検証し、次に ApoB と
HMGCoA レダクターゼ遺伝子多型を解析し、多型と鶏卵等の摂取量、各種コレステロール値の相関を
調べ、コレステロール値が上昇しやすい遺伝子多型を探索すると共に、コレステロール値上昇を抑え
る食生活を疫学的に検討した。その結果、総コレステロール値と卵類摂取量は強い負の相関になった
が、これは、T⊖Cho 値が高い人達は、意識的に卵を控えているためと思われる。

卵類の摂取量とレプチン値、アディポネクチン値、また、卵類の摂取量と、体脂肪率、皮下脂肪面
積がいずれも負の相関になり、卵成分の摂取が脂肪細胞の肥大化を抑制していると考えられ、卵を食
べれば効果的に皮下脂肪を減らせる可能性が示唆された。また、HDL 値ときのこ類、海藻類、豆類、
その他の野菜類の摂取量の間には正相関があり、食物繊維を多く摂取すれば HDL 値が改善できるか
もしれない。

脂質輸送に関与する ApoB の 8 多型を解析し、HaploView 解析を行った。コーディング領域（ブロッ
ク 1）には T⊖Cho 値、TG 値と相関するアリル、ハプロタイプが存在した。コレステロール代謝の生合
成経路に於ける律速酵素である HMGCR についても同様に 8 多型を選択し、HaploView 解析を行った。

今迄に解析した遺伝子多型に於いて、卵類の摂取量と相関があり、食事と運動の介入指導を行う
とコレステロール値の有意な増減が見られる多型を探索したところ、グレリン受容体遺伝子（GHSR）
477GA の少数型ホモの肥満女性（AA 型）が卵類を多く摂取していて、1 年後介入指導によって TG が減
少しやすい（つまり改善しやすい）ことが判明した。
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10）青江誠一郎　「卵、大豆および乳由来のリン脂質素材がレプチン遺伝子欠損ヘテロマウス（ob/+）の
内臓脂肪蓄積に及ぼす影響」平成 18 年度　旗影会報告書

表 1. 佐久肥満女性における ApoB 多型と総コレステロール値（A）、中性脂肪値（B）の相関について

表 2. 佐久肥満男性における HMGCR 多型と中性脂肪値（A）、LDL コレステロール値（B）の相関について

表 3. グレリン受容体遺伝子 +477GA 多型と肉類、卵類の摂取量、および介入一年後の中性脂肪低減
効果との関係
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図 1. 　卵類の摂取量とコレステロール値等との関連について
（図中には各被験者が持つ ApoB 遺伝子 rs679899 多型の結果を含めてマークしている）
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図 2.ApoB 遺伝子の連鎖不平衡ブロック構造（A）と佐久肥満コホートにおける各ハプロタイプの存在
頻度（B）

図 3. 佐久肥満男性における HMGCR 遺伝子の連鎖不平衡ブロック構造（A）と各ハプロタイプの存在
頻度（B）



52

図 4. きのこ類、海藻類の摂取量と HDL コレステロール値の関係について


