
110 ● 月刊糖尿病  2012/10  Vol.4  No.11

テーラーメイド医療  〜糖尿病における現状と展望〜連載

月刊糖尿病  2012/10  Vol.4  No.11 ● 111

第5回　肥満関連遺伝子の最新情報企画
編集 池上博司  近畿大学 医学部 内分泌・代謝・糖尿病内科 主任教授連載

　昔，「やせの大食い」という文言
があった（今はあまり聞かないよ
うな気がする）が，外来や病棟で

「私は少し食べるだけで太る（体質
な）んです」といわれる機会が大変
多い．体質とは形質であり，質的形
質が肥満やメタボリックシンドロー
ムなどで，量的形質が BMI やウエ
スト周囲長などであり，これらの形

質の個人間の差には多数の遺伝子と
環境と偶然が関与していることを遺
伝学は明らかにしてきた．ヒトの設
計図といわれるヒトゲノム上に存在
する一塩基多型（single nucleotide 
polymorphism；SNP）を網羅的に
解析し，形質を遺伝的に規定する
領域を同定しようという genome-
wide association study（GWAS）

が理化学研究所から世界に先駆けて
提唱されてから，その後のテクノロ
ジーの急速な進歩によって爆発的に
GWAS が実施され，肥満について
も多くの研究が行われてきた．
　本稿では，GWAS が明らかにして
きた肥満関連遺伝子について概説し
たい．
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執　筆

肥満関連遺伝子の
最新情報

Ⅰ.テーラーメイド医療に必要な基礎知識

2. 遺伝子解析

図 3 全ゲノム関連解析（GWAS）を可能とした
技術革新–ハイスループットでSNPをタイピン
グする技術の進歩–

DNA chip®
（Affymetrix）

Beads Array®
（イルミナ）

今や2.5 Mの SNPタイピングが
可能となってきている

スピード感をもってGWASを
施行する技術的基盤が確立

　肥満関連遺伝子には幼少期に極端
な表現型を呈するものから，中年期
以降に次第に肥満としての表現型を
示してくるものまで幅がある．前者
による肥満は環境因子の影響が少な
く，原則として単独の遺伝子に変
異があって発症する単一遺伝子疾
患・先天性疾患で，後者は複数の遺
伝素因に環境因子が重なって発症
する多因子疾患・遅発性疾患であ

る（図 1）．前者は世界で 20 家系し
か存在しないレプチン遺伝子異常に
よるものが代表的で，後者の一般の
肥満は日本で 1000 万人程度も存在
する common disease である．前
者と後者ではおのずと原因となる遺
伝子を同定するためのアプローチ
が異なっている．本稿では後者の
common disease としての肥満関
連遺伝子を同定しようとする研究に
ついて概説する．
　候補遺伝子アプローチとは，摂食
やエネルギー代謝に関係し，脂肪の
蓄積に関係することが明らかになっ
てきた遺伝子について変異を検索す
るアプローチである（図 2 - ①）．こ
の方法はシークエンスや遺伝子型の
タイピング技術が今ほど進歩してな
かった時代においても実施可能で
あったが，機能が不明の未知の遺伝
子を同定することができないという

欠点があった．この候補遺伝子アプ
ローチに対して，全ゲノムを網羅的
に検索し，未知の感受性遺伝子を
同定する方法として全ゲノムアプ
ローチがある（図 2）．全ゲノムア
プローチとしては，罹患同胞対間
では疾患感受性遺伝子近傍の遺伝
マーカーの共有アリル数が高くなる
という原理から，ゲノム上に疾患
感受性遺伝子座をマップする罹患
同胞対（図 2- ②）が行われてきた
が，これでは数 Mb という範囲にし
か感受性遺伝子の存在領域をマップ
することができない．これに対して
1 塩基多型を網羅的にタイピングす
る技術が飛躍的に進歩したことで

（図 3），ゲノム上に存在する数十万
（現在では数百万）個の SNP につい
て関連を検定する全ゲノム関連解析

（図 2- ③）が盛んに実施されるよう
になってきた．

肥満関連遺伝子の探索方法

図 1 単一遺伝子病と多因子病としての肥満症
ありふれた肥満症は多因子病としての肥満症であり，
多数の遺伝子（多型）と環境因子が組み合わさって発
症する．
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図 2 肥満感受性遺伝子同定の戦略
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