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研究成果の概要（和文）：現代人の肥満はエネルギーの摂取量と消費量の不均衡にその原因がある。本課題で
は、エネルギー消費の一翼を担う「代謝性熱産生」に着目し、現代人の肥満感受性が、祖先集団が過去に獲得し
た寒冷環境への遺伝的適応形質の影響下にある、という仮説を実証すべく、全ゲノムレベルでのヒトの遺伝的様
性パターンの解析、遺伝疫学解析、分子生物学解析を柱とする学際的研究を推進した。

研究成果の概要（英文）：Obesity in modern humans is caused by the imbalance between energy intake 
and expenditure. Metabolic thermogenesis is enhanced by various stimuli including cold exposure and 
partly explains the energy expenditure in the human body.  We hypothesized that the susceptibility 
to obesity in the present human populations consists of genotypes that had contributed to adaptation
 to cold environments during modern human evolution.  To demonstrate this hypothesis, we promoted a 
multidisciplinary study integrating evolutionary genetics at genome wide level, genetic 
epidemiology, and molecular cellular biology.
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１．研究開始当初の背景 
肥満は、多くの人々にとっての関心事であ
り、“何故ヒトは太るのか？”という問いに
対して、様々な分野の研究者が解答を探し続
けてきた。肥満の進化を人類学的に説明した
有名な仮説が、『倹約遺伝子仮説』である。
同仮説では、太古の狩猟・採集社会では、摂
取カロリーを倹約的に貯蔵できる遺伝子型
（多型や変異）をもつヒトが、飢餓を生き抜
き、より多くの子孫を残すことができたが、
飽食の現代生活では、適応的だったその遺伝
子型が、かえって肥満を助長している、と説
明している。 

我々は、同仮説に基づき、東アジア・オ
セアニアのヒト集団での、肥満とそれに起因
する代謝異常の感受性を説明しうる遺伝子
多型を探索し続けてきた。その過程で、摂取
カロリーを貯めこまない“浪費的”な遺伝子
型が適応上有利であったような遺伝子の例
と複数遭遇した。ここに、東アジア人の肥
満・代謝異常感受性に、『寒冷環境』と『熱
産生』をキーワードとする生理機能が深く関
与している可能性が浮かび上がったのであ
る。 

ヒトをはじめとした哺乳類は、寒冷暴露
に際して、蓄えた脂質をエネルギー源として
熱産生を行い、体温を保つ。寒冷暴露に対す
る熱産性能の個人差は、肥満と代謝異常の感
受性の個人差と密接に結びついている。比較
的温暖な地域で進化してきたヒトが、最終氷
期の東アジアのような寒冷地域に進出でき
た背景には、防寒具の発明に加え、耐寒能に
寄与する遺伝子の進化があったと考えられ
る。東アジア人の祖先集団が、最終氷期の寒
冷気候への適応の結果獲得した、耐寒能に優
れた遺伝子型の一部が現代のヒト集団にも
継承されており、それが肥満・代謝異常への
抵抗性の一部をなしていると考えることが
できる。ところが、皮膚色や免疫システムと
いった他の適応形質とは異なり、耐寒能力に
影響する遺伝的多型は、申請者らの報告例を
含めても殆ど解明されていなかった。 
  
２．研究の目的 
“今日の東アジア人の肥満・代謝異常の感

受性の形成に、最終氷期におきた寒冷気候へ
の遺伝的適応が寄与している”、という『寒
冷適応＝肥満抵抗性仮説』を検証するため、
これを支持する実例（遺伝子）を発見するこ
とを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）ゲノムワイド SNP 情報の取得 
寒冷地に適応してきた東アジア人集団と

して、モンゴル人を研究対象とした。ウラン
バートル市収集したモンゴル人 96 名の DNA
試料について、HumanOmni2.5 BeadChip kit
を用いてゲノムワイドSNP遺伝型判定を実施
した。得られたおよそ 200 万箇所の SNP デー
タは、1000 人ゲノムプロジェクトで公開され

ているアフリカ人・ヨーロッパ人・アジア人
の全ゲノム塩基配列データと統合し、その後
の解析に使用した。集団構造等の検証のため
に HGDP-CEPH 集団のゲノムワイド SNPデータ
（役 65 万 SNP）も併せて解析した。 
 
（２）自然選択の検出 
Integrated haplotype similarity score

（iHS） test・new haplotype statistics 
(nSL)などのハプロタイプホモ接合度を測る
指標と、集団間での遺伝型頻度の差を測ると
した Fixation index（Fst）等の複数の手法
を用いて、モンゴル人が他の東アジア人集団
と分岐した後に作用したと思しき正の自然
選択の痕跡を探索した。個別の領域の自然選
択開始時期の推定には、2 座位 2 対立遺伝子
モデルと Approximate Bayesian Computation
（ABC）法を用いた。  
 
（３）遺伝型―表現型関連解析  
モンゴル人 666 名、日本人 3013 名の DNA

試料を用いて、個別の SNP の遺伝型と各種表
現型との関連解析を行った。遺伝型判定には
TaqMan 法を使用し、関連解析には共分散分析
法、直線重回帰分析法などを利用した。 
 
（４）SNP 機能解析 
 個別の SNP について、エンハンサージーン
アッセイによる機能解析を実施した。標的
SNPを中心とした1000塩基対をルシフェラー
ゼ発現ベクターのプロモーター上流に導入、
HEK293,3T3L1,HepG2 細胞に感染させた、SNP
アレルごとのエンハンサー活性を測定した。 
 
４．研究成果 
モンゴル人と 1000 人ゲノム計画の東アジ

ア人集団（日本人・中国漢人・中国タイ族・
シンガポール漢人・ベトナムキン族）のゲノ
ムワイド SNP 遺伝型情報を比較した結果、モ
ンゴル人特異的に正の自然選択が作用した
SNP を計 103 個同定した。これらの SNP は 18
のゲノム領域に散在していた。中でも、染色
体領域 3p12.1 が 23個の有意な SNPを内包し
ており、モンゴル人特異的な自然選択の痕跡
を最も顕著に提示していた。同領域中の Top 
SNP である rs117799927（A/G）は、マイナー
アレル（G）の頻度が 1000 人ゲノムのヒト集
団では 0.5％程度であるのに、モンゴル人で
は 24％と非常に高かった（Fst =0.377、P = 
0.000）。iHS・ｎSL テストの結果からも、G
アレルがモンゴル人で特異的に正の自然選
択を受けたことが明らかになった。 
rs117799927－G と表現型との関連を、モン

ゴル人 666 名を対象に調査したところ、G ア
レルのホモ接合キャリアは、腹囲径・臀囲
径・ボディマス指標・血清レプチン濃度など
が有意に低値であり、肥満抵抗性を有してい
る可能性が明らかになった。げっ歯類・ヒト
に由来する複数の細胞株を用いたレポータ
ージーンアッセイの結果、rs117799927 を中



心とした 1000 塩基対のゲノム配列にエンハ
ンサー活性が認められ、なおかつ Gアレルが
A アレルよりも活性が高いことが明らかにな
った。また、rs117799927G 周辺にはビタミン
D 受容体、レチノイド X 受容体αなどの核内
受容体が結合するモチーフが存在しており、
A アレルではこのモチーフが解消されている
ことも明らかになった。 
rs117799927－G に自然選択が作用した年

代を推定するため、周辺のマーカーSNP との
連鎖不平衡情報を活用したコンピューター
シミュレーションを実施したところ、
rs117799927G アレルに作用した正の自然選
択の年代はおよそ 1500 年前（選択係数 s0－
0.5）であった。この時期のモンゴル人の祖
先は、中国東北部に 7世紀頃に存在していた
室韋という遊牧民族に遡ることでできる。ま
た、同じく室韋に起源を有すると考えられて
いる中国黒竜江省や内モンゴル自治区の少
数民族集団でもrs117799927Gは頻度が高く、
3p12.1 領域に作用した正の自然選択が室韋
とその近縁の歴史集団で始まったことを示
唆する結果となった。 
自然選択が作用した 1500 年前は、後期古

代小氷期として知られており、火山の噴火に
端を発する異常な寒冷化が100年以上に渡っ
た時代にあたる。3p12.1 に存在する遺伝子の
一つである VGLL3 遺伝子は、脂肪細胞の分
化・機能に関与する転写因子をコードしてお
り、褐色脂肪細胞と白色脂肪細胞で異なる遺
伝子発現パターンを示すことから、褐色脂肪
細胞が司る代謝性熱産生機能に寄与してい
る可能性が高い。さらに、正の自然選択が作
用したアレルが抗肥満効果を持つことから、
我々が想定する『寒冷適応＝肥満抵抗性仮
説』を指示する遺伝的多型の実例であると考
えられる。 
3p12.1 領域以外のゲノム領域にも、代謝性

熱産生に関与している遺伝子を内包するゲ
ノム領域に、モンゴル人特異的な正の自然選
択の痕跡が同定された。代表例が第３染色体
長腕の領域褐色脂肪細胞の分化に関わる転
写遺伝子である ZIC1 である。この周辺の SNP
と肥満形質との関連については今後の検討
課題である。 
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