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抄録

目的：人間ドック診断結果が無所見で健康を維持していると判定された中高年女性にはどのような因

子が寄与しているのか探ることを目的とする．

方法：４０～６０歳代の人間ドック受診女性３２１名を対象に質問票調査を実施し，同意の得られた者９２名

に対し長寿関連ミトコンドリアDNA ５１７８A/C多型解析を行った．人間ドック受診結果に基づき，検
査異常値が認められず無所見である群（健康維持群；n＝７６）とそれ以外の群（有所見群；n＝２４５）
に分類し，属性・特性や食生活習慣を比較するとともに，健康維持群に関与する因子について検討し

た．

結果：多重ロジスティック回帰分析の結果，健康維持群に有意に関連する因子は，月経有り，すなわ

ち閉経がまだ始まっていないこと（調整オッズ比２.３５：９５％信頼区間１.３２～４.１６）と体格指数（BMI；
body mass index）（同上１.１４：１.０４～１.２４）であった．遺伝子解析の結果，長寿者に多いとされる
Mt５１７８A型は解析対象者の４３.５％（n＝４０）であり，閉経した者では健康維持群と有所見群の割合がA
型とC型で有意に異なることが示された．またBMI平均値はC型では健康維持群が有所見群に比べ有
意に低く，二元配置分散分析によりBMI値に対してMt５１７８多型は健康維持群であるか否かの選別に
交互作用を有することがわかった．

結論：閉経前で肥満傾向にない中高年女性で健康を保持している割合が高く，特にMt５１７８多型のC型
女性ではBMIが高いか閉経すると健康維持率が減少することが示唆された．
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I. はじめに

高齢化社会を迎えた日本では，女性の閉経後の平均寿命

が３０年余りとなっているが，中高年齢層の受療率は女性の

方が男性に比べ高く，何らかの障害を持って生きる期間

（障害期間）も女性の方が長くなっている [１]．「健康寿命
の延長」が公衆衛生の重要課題となっている現在，日本の

人口ピラミッドで最多数を占める４０～６０歳代女性において，

疾病を予防し健康を維持増進するための一次予防を推進す

ることはますます重要な意味を持つようになった．

女性は更年期に入ると急激な内分泌変動により自律神経

系のバランスを崩し，疲労感，めまい，焦燥感，ホットフ

ラッシュ，頻尿，発汗，浮腫などの更年期不定愁訴症候群

（いわゆる更年期障害）を高い割合で発症する．また，閉

経による卵巣からのエストロゲン分泌の低下が脂質代謝や

インスリン抵抗性の増加などに影響し，血管の動脈硬化や，

交感神経緊張による高血圧症の増加をもたらすといわれて

いる [２, ３]．総じてわが国の成人女性は，男性に比べ生活
時間（労働，自由時間）や生活習慣（食事，睡眠，喫煙，

飲酒）などの観点ではより健康的であるとみなされるにも

かかわらず，何らかの検査異常値が認められる者の割合は

女性では更年期以降急増し，全年齢層で男性よりも良好で

あった血圧値も，閉経後しばらくすると高血圧症の割合に

男女差がなくなってしまう [４]．すなわち更年期は女性の
一生涯のターニングポイントであり，この時期において疾

病の早期治療にとどまらずヘルスケア・健康増進を追求す

ることは，その後に続く老年期の生活の質（QOL）の向
上に直結するともいえる．

疾病の兆候を危惧して人間ドックを受診する中高年層の

女性では，生理的な機能低下や生活習慣影響が加齢に伴っ

て認められことが多く，老化に係る各自の遺伝的素質も健

康阻害を引き起こす付随要因となり，検査異常所見が全く

見られないケースは少数派になっていく．老化促進のメカ

ニズムについては，重視すべき仮説の１つとして細胞レベ

ルにおける酸化的ストレスの関与が挙げられる．ミトコン

ドリア遺伝子の変異が加齢に伴い蓄積した場合，ATP供給
の低下とともに細胞内の酸化的ストレスが増大することが

知られており，この仮説に基づくヒトのミトコンドリア遺

伝子多型についての研究が近年行われるようになった．細

胞内共生由来・小器官であるミトコンドリア内のDNAは，
単一の環状二重鎖DNAで構成され，その上には電子伝達
系に係るたんぱく質，リボゾームRNAやtRNAなど計数十
種類の遺伝子がコードされている．ミトコンドリアDNA
の遺伝子多型は体格や運動能力，疾病傾向などの個体差に

関係すると考えられている．日本の１００歳以上の長寿者

（百寿者）を対象とした研究では，ミトコンドリア遺伝子

５１７８番目の塩基置換により，通常はロイシン（L型）であ
るアミノ酸がメチオニン（M型）になっている頻度が高い
ことが報告されている [５, ６]．すなわちミトコンドリア
DNA５１７８番目の塩基CytosineとAdenine（Mt５１７８C/A）の
多型により，NADH脱水素酵素（呼吸鎖複合体）サブユ
ニット２の２３７番目アミノ酸のL型からM型への置換がもた
らされるが，Mt５１７８A型の遺伝子頻度は世界的には数％で
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Abstract

Objectives: To investigate factors affecting the health maintenance of middle-aged women with no 
findings through complete medical check ups.
Methods: Three hundred and twenty-one women aged 40 to 69 who had complete medical check ups 
were recruited, and a self-administered questionnaire was conducted. Subjects were then divided into 2 
groups a group with no findings in tall medical check ups (health maintenance group, n=76) and the 
others (abnormality findings group, n=245). Their attributes, characteristics, and dietary and life style-
related habits were compared between the two groups. We also genotyped 92 women to examine 
whether Mt5178A/C genotypes are associated with health-maintenance factors.
Results: Multiple logistic regression analysis extracted the factors of pre-menopause and body mass 
index (BMI) as significantly related to the selection of the health maintenance group. The ratio of the 
longevity-associated mitochondrial DNA 5178A type observed was 43.5% (n=40), and among women 
with menopause, the ratio of the health-maintenance group differed significantly between the subjects of 
Mt5178A and those of C type. BMI was shown to be lower among the health-maintenance group of 
Mt5178C on average, and interaction was found between group selection of health maintenance and 
Mt5178A/C genotypes by two-way analysis of variance (ANOVA, p=0.021).
Conclusions: Our results suggest that pre-menopausal women with standard BMI tend to maintain 
health, and particularly among the women with the Mt5178C genotype, the proportion of health 
maintainers declines under the condition of menopause or higher BMI. 

keywords: middle-aged women, complete medical check-up, body mass index, menopause, 
mitochondrial DNA 5178A/C polymorphism

(accepted for publication, 6th February 2013)



あるのに対し [７, ８]，日本では４０～４５％であり [５, ９-１７] ，
さらにMt５１７８C型は糖尿病，心筋梗塞，脳血管疾患がA型
に比べ発症しやすいことも報告されている [５, １２, １３, １８]．
Mt５１７８A型の有する酸化的ストレス耐性作用のために，
Mt５１７８A型の中高年女性ではC型の女性に比べ生活習慣病
の発症が抑制される可能性が考えられる．

本研究では，先ず健康を維持している４０～６０歳代の女性

にはどのような特性や生活習慣因子の寄与が大きいのかを

探るため，人間ドック診断結果を利用して検査異常値が認

められず無所見である状態を「健康維持」のアウトカム，

すなわち健康と診断されたとみなして分析・評価を行った．

無所見者に共通する因子を抽出するともに，一部の対象者

について遺伝子解析を行い，「健康維持」に長寿関連のミ

トコンドリア遺伝子多型も関与しているか，また抽出され

た因子との間に交互作用は見られるかあわせて解析を行っ

た．これらの探索的解析を試行的研究として手掛かりとし，

健康を維持する中高年女性の特性・資質に関する追跡研究

を構想し，健康寿命の延伸に役立つデータを将来的に提示

していくことを目的とする．

II. 対象と方法

２０００～２００４年に茨城県水戸市某病院の人間ドックを受診

した女性３８１名のうち，検査値や質問票のデータ欠損及び

未回答者（計３５名）と，年齢４０歳未満あるいは７０歳以上の

者（計２５名）を除外した３２１名を解析の対象とした．ミト

コンドリア遺伝子多型解析についてはインフォームドコン

セントが得られ，かつ高血圧症，高脂血症，糖尿病などで

治療・服薬中の人を除いた９２名を最終的な解析の対象者と

した．本研究はヘルシンキ宣言に従って実施し，杏林大学

倫理審査委員会の承認（倫理委員会承認番号：９７）を得て

おり，対象者からは事前に書面によるインフォームド・コ

ンセントを取得した．対象者には調査に協力しない場合も

不利益を被らないこと，参加の同意をあとから取り下げる

ことができること，結果の情報を知る（知らせない）権利

について説明した．人間ドック受診日の同日に対象者への

自記式質問票調査を実施し，年齢，婚姻，現病，既往歴，

家族歴，仕事，睡眠，運動，喫煙・飲酒習慣，食習慣，自

覚症状，出産・妊娠回数，月経周期・閉経に関する情報を

収集した．対象者の個人情報が特定されないよう，すべて

の解析は匿名・数値化して統計処理を行い，プライバシー

の保護に配慮した．

遺伝子型の解析については，人間ドックの採血時に得ら

れた末梢血白血球よりDNAを抽出し（n＝９２），プライ
マー 5’-CTTAGCATACTCCTCAATTACCC-3’および5’-CTGA
ATTCTTCGATAATGGCCCA-3’，制限酵素Alu I を用いてポ
リメラーゼ連鎖反応─制限酵素断端長多型解析（PCR-
RELP法）を実施した．解析の詳細は既報に述べた通りで [１７]，
遺伝子型の判別はPCR 産物のうち，Alu I による切断箇所
がないものをMt５１７８ A ，切断箇所を有するものをMt５１７８ 
Cとした．

人間ドックの受診時に治療中の疾患がなく，貧血，肝機

能，脂質，腎機能，血糖に関する血液検査と血圧測定の結

果が正常基準域内にあり，またＸ線撮影，理学的検査（視

診・打聴診・腹部触診等）で精密検査を要する異常が認め

られない無所見者を健康維持群とし，それ以外の者を有所

見群とした．各検査値の正常基準域は以下の通りとした：

赤血球数；３７０～４９０万/mm３，ヘモグロビン；11.5～15.0g/
dl，ヘマトクリット；35.0～45.0％，GOT；13～33IU/L ，
GPT；6～27IU/L，ALP；115～359 IU/L，LDH；119～229 
IU/L，c-GTP；0～73 IU/L，Ch-E；185～431 IU/L，ZTT；
4.0～12.0U，総ビリルビン；0.20～1.20mg/dl，総蛋白；6.7
～8.3g/dl，A/G比；1.2～2.0，TTT；0.0～4.0U，CPK；45
～163 IU/L，アルブミン；4.0～5.0g/dl，総コレステロー
ル；125～220mg/dl，中性脂肪；50～150mg/dl，HDLコレ
ステロール；41～96mg/dl，尿素窒素；7～20mg/dl，クレ
アチニン；0.50～1.00mg/dl，尿酸；1.8～6.0mg/dl，空腹時
血糖；110mg/dl未満．なお血圧については，２回の計測値
の平均が収縮期１３０mmHgかつ拡張期８５mmHg以上である
者を高血圧の有所見者とした．

自覚症状については次の１～９の各項目で，あてはまる

もの全てを対象者に選択させ，そのほかに自由記載欄を設

け，系統別自覚症状の総数を各対象者でカウントした：分

類系統項目 １）呼吸器―風邪をひきやすい，咳や痰が多い，
ゼイゼイする，血痰が出たことがある，２）循環器―高血圧，

低血圧，動悸，息切れ，脈の乱れ，前胸痛，胸に不快感を

感じることがある，３）消化器―腹痛，胃痛，胸やけ，吐き

気，血便，下痢，便秘，痔，４）泌尿器―頻尿，多尿，残尿

感，尿の出が悪い，血尿，排尿時の痛み，５）神経系―頭痛，

頭重感，めまい，のぼせ，歩行困難，言語障害，顔のひき

つり，手足のふるえ，６）眼科系―眼の疲れ，視力の衰え，

かすむ，まぶしく感じる，眼の痛み，眼がチカチカする，

７）耳鼻科系―聞こえが悪い，耳鳴り，鼻づまり，鼻血が出

やすい，声がかすれる，のどのつっかえ感，８）筋骨系―腰

痛，肩凝り，手足のしびれ，手足の冷え，神経痛，足の親

指付近が痛む，９）その他の症状―だるい，むくみ，疲れや

すい，最近痩せた，最近太った，口の渇き感，性欲減退

統計解析は質問票から得られた属性，生活・食習慣，自

覚症状について単変量での集計および t 検定および|2検定

による健康維持群と有所見群との比較を各項目について

行った．また健康維持群に関係する因子を検討するため，

調査で得られた連続変量，すなわち年齢，Body Mass 
Index（BMI；kg/m2），平均睡眠時間，自覚症状数，出産

回数，妊娠回数の６項目とその他のカテゴリー変数（配偶

者，主要疾患の家族歴，残業を伴う仕事，寝付きが悪い，

運動習慣，飲酒，喫煙，規則正しい食事習慣，食べ物の好

き嫌い，閉経；以上１０項の有無）を説明変数として，変数

減少法による多重ロジスティック回帰分析を行った．さら

に遺伝子解析群について，Mt５１７８A/C多型別の健康維持
群と有所見群割合の比較を行い，多重ロジスティック回帰

分析で選択された有意な因子について，遺伝子多型との関

連性および交互作用を|2検定，二元配置分散分析により検
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討した．すべての統計解析は統計パッケージSPBS ver.９.５
を用い [１９]，p値が０.０５未満の場合有意であるとした．

III. 結果

健康維持群は対象者の２３.７％（７６人）であり，有所見群
２４５人のうち２６.９％（６６人）が現在治療中であり，高血圧の
者が有所見者中８.２％（２０人），また高血糖の者が６.９％（１７
人）の割合で認められた．健康維持群と有所見群について

属性・特性，生活・食習慣等を比較した結果を連続変数に

ついては表１に，カテゴリー変数については表２にまとめ

て示す．年齢，BMI，閉経者の割合が有所見群で有意に高
く（p＜０.０１），飲酒者の割合は健康維持群で高い傾向が認

められた（p＝０.０６）．
表３に対象者の自覚症状について，各自覚症状項目のう

ち１項目以上回答した対象者の数とその割合を健康維持群

と有所見群に分けて示した．両群ともに，眼精疲労や視力

の衰えなど眼科系の訴えが最も多く（全体で８５％），次い

で腰痛や肩凝りなど筋骨系の訴えが多かった．循環器系の

自覚症状は有所見群で割合が多い傾向にあったが，有意差

は認められず，そのほかの自覚症状についても両群間で差

異は認められなかった．

表４に表１，２の全変数を従属変数とした多重ロジス

ティック回帰分析の結果を示す．健康維持群への選別に寄

与する説明因子として，閉経の有無（調整オッズ比２.３５）
とBMI（同１.１４）の２変数のみに有意な関連性が認められ
た．すなわち，閉経がありBMI値が大きい者の方が有所見
群に多くみられる結果となった．

ミトコンドリア遺伝子解析による多型頻度はA型が
４３.５％（n＝４０），C型５６.５％（n＝５２）であった．遺伝子多
型解析対象者９２名について属性・特性に関する連続変量

（表１の全項目）を算出したところ，年齢；５６.４±８.３歳，
BMI；２２.３±２.８kg/m2，平均睡眠時間；６.６±０.９時間，出産
回数１.９±１.０回，妊娠回数；２.２±１.５回であり，全対象者
３２１名との間に有意な差異はみられなかった．表２の質問

票カテゴリー変数の各頻度および表３の自覚症状有訴者率

について同様に遺伝子解析対象者のサブグループで算出し

たが，いずれの変数についても全対象集団３２１名と比較し

て有意差はなく，抽出選択の偏りは認められなかった．
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表２　健康維持群と有所見群の食生活習慣その他の比較；質問
票カテゴリー変数

p値
|2検定

有所見群
％（n＝２４５）

健康維持群
％（n＝７６）

０.４７０７９.２８２.９現在配偶者有り

０.２００８７.３８０.３主要疾患の家族歴有
り#

０.４７５２９.４３４.２残業を伴う仕事をし
ている

０.４２７２６.９２２.４寝付きが悪い（睡眠
薬使用者を含む）

０.８５３３３.１３４.２運動している（週１
回以上）

０.０６４３１.８４３.４飲酒（月複数回以上
飲む）

０.２００３８.４３０.３喫煙（現在及び過去
喫煙者）

０.１５９８５.７７８.９規則正しく日に３回
食事する

０.７１５４３.７４６.０食べ物の好き嫌い有
り

０.００１８０.８６３.２閉経した（月経がみ
られない）
#肉親に癌，脳血管疾患，心疾患，糖尿病，高血圧のいずれか
有り

表１　健康維持群と有所見群の属性・特性の比較；連続変数

p値＊有所見群
（n＝２４５）

健康維持群
（n＝７６）

０.００２５７.２±６.３５４.６±６.９年齢（歳）

０.００３２２.９±３.３２１.８±２.８体格（BMI；kg/m2）

０.１１２６.６±０.９６.４±１.０睡眠（時間/日）

０.７３４５.２±２.３５.２±２.５自覚症状数

０.４６１１.８±１.０１.９±０.８出産回数

０.９６６２.２±１.４２.２±１.３妊娠回数
＊自覚症状数，出産および妊娠回数はMann-WhitneyのU検定，
その他はStudentのt検定による

表４　多重ロジスティック回帰分析の結果

（従属変数；健康維持及び有所見者群，説明変数；表１・２の変数）

p値９５％信頼区間オッズ比要　因＊

０.００４１.３２-４.１６２.３５閉　経

０.００７１.０４-１.２４１.１４ＢＭＩ

＊説明変数のうち変数減少法により採択された因子

表３　健康維持群と有所見群の自覚症状有訴者数の比較

p値
|2検定

有所見群
ｎ（群内％）

健康維持群
ｎ（群内％）

０.６８３（３４.３）８４（３６.８）２８呼吸器

０.１９１（６６.１）１６２（５７.９）４４循環器

０.９１２（６４.９）１５９（６４.４）４９消化器

０.２９１（３５.５）８７（２８.９）２２泌尿器

０.９０９（４５.３）１１１（４６.０）３５神経系

０.８９３（８４.９）２０８（８５.５）６５眼科系

０.２８６（４６.９）１１５（５３.９）４１耳鼻科系

０.４１４（８０.０）１９６（８４.２）６４筋骨系

０.３４３（５８.４）１４３（６４.５）４９その他



表５にMt５１７８A/C型遺伝子多型別の健康維持群と有所
見群の割合を全体，および月経群，閉経群についてそれぞ

れ示した．全遺伝子解析対象者（n＝９２）および月経有り
の者ではMt５１７８A/C多型により健康維持群および有所見
群の比率に差異はみられなかったが，閉経群（n＝５８）で
は健康維持群の全員（n＝７）がMt５１７８A型であった（p＜
０.００１, |2検定）．
表６にMt５１７８A/C多型別のBMI平均値と標準偏差値を
健康維持群・有所見群それぞれについて示した．二元配置

分散分析の結果，BMI値に主効果として所見の有無が関与
していたとともに（p＝０.０３１），遺伝子多型と所見の有無
の間にBMI値に対する有意な交互作用が認められた（p＝
０.０２１）．

IV. 考察

本研究により，人間ドックの検査結果が無所見で健康を

維持していると判定される中高年女性は，肥満傾向になく

閉経前である比率が高いことが示された．また長寿関連遺

伝子Mt５１７８多型のA型とC型の両群間で健康維持者の比率
に差異はなかったが，肥満傾向の者や閉経した者では，C
型群の方がA型群に比べ無所見者の割合が少なかった．健

康状態を保持するための背景因子として，適切な就労形態

や家族構成とともに，規則正しくバランスのとれた食生活，

十分な睡眠，運動習慣など他の健康増進因子の関与が予測

されるが，本調査の質問票解析結果からはそれらは有意な

説明因子としては採択されなかった．今後対象者数を増や

し，質問票を改良して検討を行う必要があるが，閉経を迎

える，あるいは内臓脂肪型肥満になることが，他の背景因

子に比べて，健康阻害を誘導する重要な潜在因子となり得

ることが推測される．

閉経後のエストロゲンの減少は，脂質代謝と血管機能に

変化をもたらし，動脈硬化を進行させ，心血管疾患発症の

リスクを急上昇させることが報告されている [２０, ２１]．日
本人成人の総コレステロール値の経年変化を調べた調査に

おいても，５歳刻みの年代別に比較すると，男性の変化が

横這いであるのに対し，女性では５０～５４歳で上昇が最も大

きく，閉経の有無による層別化でさらに差異が顕著となっ

た [２２]．また４０～７９歳の日本人女性３７,９６５名を１０年間追跡
したコホート研究では，閉経年齢が４９歳未満であった女性

は４９歳以上であった者に比べて，冠心臓血管による死亡の

リスクが増加したことが示された [２３]．エストロゲンの
生理活性の中心であるエストラジオールは抗酸化作用を有

するほか，血中LDLコレステロールを低下させたり，直接
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表５　Mt５１７８遺伝子多型および閉経の有無による健康維持群と有所見群割合の比較

計有所見群
n（％）

健康維持群
n（％）

全体（n＝９２）

４０（４３.５）２８（３９.４）１２（５７.１）　Mt５１７８A群

５２（５６.５）４３（６０.６）９（４２.９）　Mt５１７８C群

|2検定：|2＝２.０７,p＝０.１５０

月経群（n＝３４）

１７（５０.０）１２（６０.０）５（３５.７）　Mt５１７８A群

１７（５０.０）８（４０.０）９（６４.３）　Mt５１７８C群

|2検定：|2＝１.９４,p＝０.１６３

閉経群（n＝５８）

２３（３９.７）１６（３１.４）７（１００）　Mt５１７８A群

３５（６０.３）３５（６８.６）０（０.０）　Mt５１７８C群

Fisherの直接確率：p＝０.０００８

表６　Mt５１７８遺伝子多型別の健康維持群と有所見群のBMIの比較および二元配置分散分析の結果
（平均±標準偏差；kg/m２,（n））　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

F値（p値）二元配置分散分析
有所見群
（n＝７１）

健康維持群
（n＝２１） 交互作用主効果

多型×所見所見有無遺伝子多型

５.５４６
（０.０２１）

４.８０６
（０.０３１）

０.０７５
（０.７８５）

２２.１±２.２
（２８）

２２.１±２.４
（１２）Mt５１７８A群

２３.０±３.２
（４３）

１９.８±２.３
（９）Mt５１７８C群



的な血管内皮保護作用を有することが認められている [２４]．
エストロゲン低下が引き起こされる中年期以降の女性では，

同時期に骨密度の低下や体脂肪の蓄積増加による肥満化が

促進され，酸化的ストレスへの抵抗力も弱まり，相乗的に

糖尿病，高血圧，脂質異常症などの内分泌，代謝異常が伴

いやすくなっていると考えられる．

高血圧，動脈硬化，糖尿病などの生活習慣病の発症には

遺伝的な素因も大きくかかわることが知られている．百寿

者に多いとされるMt５１７８A型は本解析対象者の４３.５％に認
められ，既存文献の日本人頻度と一致した [５, ９-１６]．この
長寿関連遺伝子Mt５１７８のC型はA型に比較して生活習慣
病の発症年齢が若いことが報告されており，特に糖尿

病 [１０, １１]や心筋梗塞 [１２, １８]および脳血管疾患 [１３]など
の動脈性疾患を発症しやすいことが先行研究で示されてい

る．そのメカニズムとして，NADH脱水素酵素の第２サブ
ユニットMet２３７Leu置換に伴って酵素の化学的性質に差異
が生じ，酸化的ストレスへの耐性に違いが出るためと考え

られている．活性酸素によるDNA傷害に対する体内防御
システムの差がホルモンバランスの崩れる閉経後に端的に

反映されるため，本研究においても閉経した者で健康維持

群と有所見群の割合がA型とC型間で異なったものと考察
される．またBMI値はC型の有所見群で高く，遺伝子多型
と検査所見の有無の間に交互作用を有することが示された

が，全体でみるとBMI値に対するA/C型の主効果は認めら
れなかった．先行研究ではA型とC型の女性では体脂肪率
や食行動が異なる可能性が示されており [１４]，またA型の
中高年女性はC型に比べ中性脂肪値が低く，閉経後に特に
差異が顕著になることが報告されているが [１７]，本対象
者ではそのような傾向は明らかとならなかった．本研究で

ミトコンドリアDNA多型を解析することができたのは，
人間ドック女性受診者の遺伝子検査への参加理解が得られ

難かったこともあり，対象者の約３割にとどまり，推定さ

れる必要サンプルサイズには達しなかった上，横断研究で

あるため遺伝的素因と体格や閉経年齢との間の因果関係を

検証することはできなかった．また今回，各検査のカット

オフ値の妥当性，境界領域の処理，再現性などを明確化す

ることができず，単回の人間ドックで所見がみられなかっ

た者を一括りとして扱う解析法には研究デザイン上の限界

点があるといえる．さらに，人間ドックを受診している女

性集団は，一般人より健康への意識や社会・経済的地位が

比較的高い者に偏りが生じている可能性が考えられ，関連

が疑われる未調査項目を吟味するとともに，個々の有所見

項目を精選し重要度が評価されなければならない．以上の

ような研究限界が挙げられるため，今後必要十分なサンプ

ルサイズが得られる集団で，未検討因子や各所見のカット

オフ値および重み付けを検討した上で，さらに詳細な追跡

研究を行う必要がある．

自覚症状を訴える割合については，本対象者では健康維

持群と有所見群で差異が見られなかった．更年期には分泌

系の乱れにより栄養・代謝・体温・循環などの基本的な身

体機能の恒常性維持機構に変調を来し [２５, ２６]，受診結果

に異常がない場合でも，社会・文化・経済的な環境や個人

特性に起因する心理的要素も相互に関与しあって，種々の

自覚症状を誘発するものと考察される．更年期の生理的変

化に対処する機能の個人差は大きく，不定愁訴を強く訴え

る女性には，体内分泌の低下したエストロゲン等を経口薬

にて補うホルモン補充療法（HRT）がわが国でもすすめ
られている．HRTが更年期障害の症状緩和に有効である
ことは明らかであるが，米国において１６万人の閉経後女性

を追跡調査しているWomen’s Health Initiative（WHI）では，
HRT摂取群で乳がんや心臓病の発生率が高く，骨粗しょ
う症や大腸がん低減の利益を上回るリスクがあると報告し

ている [２７]．以来HRTは副作用の点から慎重な投与が要
求され，抗加齢（アンチエイジング）を期したHRTへの
過度な依存に対し，近年では警鐘が鳴らされている．閉経

を迎えた女性に特化した健康増進対策や，更年期肥満女性

の減量指導等の健康支援を確実に進めていくことが，将来

の罹病・障害期間の短縮を達成するために，より有効な手

立てとなるかもしれない．

本研究の結論として，閉経前で肥満傾向にないMt５１７８A
型の中高年女性で健康を保持している割合が特に高いこと

が示唆された．日本女性の平均寿命は８５歳を超え，閉経後

平均３０数年間に及ぶ老年期のQOLを向上するためには，
予想される疾患の発症リスクの低減を中年期より意識し，

予防に力点をおいた積極的な健康管理を目指すことが重要

である．殊に一次予防におけるエビデンスの必要性は益々

高まっているため，更年期女性の環境因子と遺伝的素因を

あわせて検討・追跡し，健康寿命の延伸に寄与する因子を

明確化することが今後の課題である．
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