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研究成果の概要（和文）：小児肥滿とFTO遺伝子の遺伝子多型の関連について調査を行った。研究対象は小児肥
満46人、正常対照の小児165人を解析した。小児肥満の年齢・性比は11.3歳・男性31人：女性15人、正常対照は
13.7歳・男性84：女性81人であった。FTO rs9939609 (T/A)については、Aアレル（マイナーアレル）を持つこと
が小児肥満の出現に対する遺伝的な危険因子である可能性が示唆された（オッズ比 4.76; 95%信頼区間 1.
96-11.1; p=0.001)。rs7206970(C/G), rs11644943(T/A)についても検討したが、遺伝学的な危険因子とは言えな
かった。

研究成果の概要（英文）：We investigated whether the SNPs of FTO gene could contribute to childhood 
obesity, its comorbidities and its milestone with early-onset among Japanese school-aged population.
 We identified that the A allele of FTO rs9939609 (T/A) contributed to a high odds ratio for the 
population with childhood obesity(Odds ratio 4.76; 95% CI1.96-11.1, p=0.008). However, the A allele 
of FTO rs9939609 did not influence the phenotype and comorbidities including BMI, BMI-Z score, the 
percentage of overweight, fasted blood glucose, fasted insulin, HOMA-R, serum parameters of lipid 
metabolism. There was no relationships between FTO rs7206970(C/G) and childhood obesity as well as 
its complications. FTO rs11644943(T/A) did not influence childhood obesity and its comobidities.

研究分野：内分泌学
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１. 研究開始当初の背景 
Fat Mass and Obesity 遺伝子(FTO)の遺伝子多
型（SNPs）は GWAS（Genome-Wide Association 
Study）の解析結果から肥満や 2型糖尿病との
強い相関性が検出された遺伝子の一つである
（Frayling TM, et al. Science 2007；Cecil JE, et 
al. NEJM 2008；Church C, et al. Nat Genet 2010）。
FTO 遺伝子の生体での機能はいまだ完全に
解明されてはないが、ヒトを含むほ乳動物の
組織にユビキタスに存在する脱メチル化酵素
である（Gerken T, et al. Science 2007）。近年
の基礎研究の成果として、脳組織、とくに視
床下部の弓状核に FTO タンパクが豊富に発
現し、脳における栄養状態を感知するセンサ
ーとして機能している可能性が指摘された
（Tung YC, et al. PLoS ONE 2010）。このよう
な先行研究の結果から、ヒトの食行動習慣（食
欲の湧き方、空腹に対する感覚、空腹に対す
る耐容性、など）と FTO 遺伝子や FTO と相
互作用する遺伝子（IRX3 や TMEM18）の関連
について臨床研究を進めることは、肥満治療
や肥満リスク群への早期介入にとっては有意
義な研究になることが予想される(Kaknina I, 
et al. Gene 2013; Smemo S, et al. Nature 2014) 。 
 
２．研究の目的 
FTOの遺伝子多型（SNPs）が小児肥満の遺伝
学的な危険因子であるかどうかを判別する。
また、FTO の遺伝子多型肥満の合併症やその
表現型（フェノタイプ）と関連するかを検討
する。また、小児肥満として早期に肥満を形
成するかどうかや食行動について関連するか、
検討する。 
 
３．研究の方法 
(1) 研究対象のリクルート 
京都府立医科大学附属病院および京都府立医
科大学附属北部医療センター、京都府下の健
康診断で血液検査を導入している中学校で研
究対象者を募集した。リクルートできた小児
肥満 46名、正常小児（中学生）165名につい
て解析した。研究のエントリーについては書
面で説明と同意を取得した。なお、本研究に
ついては京都府立医科大学研究倫理審査委員
会で承認を受けて行った。 
(2) 研究対象者について、身長、体重を測定し
た肥満度、BMIおよび BMI-Zスコアを算出し
た。 
(3) 同意を得た研究対象者について、DNA 抽
出用の血液 3-4cc を静脈穿刺にて採取した。
その血液からテンプレート DNA を作成し、-
80℃で保存した。また血清を分離しホルモン
測定まで-30℃で保存した。 
(4) 同様に、空腹時血糖、空腹時インスリン
(ELISA 法)、HbA1c（HPLC 法）、血清総コレ
ステロール、LDL コレステロール(LDL-C)、
HDL コレステロール(HDL-C)、血清中性脂肪
(TG)を測定した。 
(5) FTO遺伝子の遺伝子多型（SNPs）の解析： 
TaqMan probe を用いた TaqMan Genotyping 

Assay システム（サーモサイエンティフィッ
ク社）を用いて、リアルタイム PCR法でジェ
ノタイプを決定した。解析を予定した FTOの
SNPs は次のものである。FTO rs9939609, 
rs7206790, rs11644943, rs1421085, rs17817449, 
rs8043757、これらについて TaqMan プローべ
を作成し、個々の研究対象者についてジェノ
タイプを決定した。 
(6) χ2検定（オッズ比の算出）、マン・ホイッ
トニーU検定、t検定、Spearmanの順位相関係
数分析と行った統計解析には SPSS Statistics 
V23.0 for Windows（IBM社）を使用した。 
 
４．研究成果 
 
(1)研究対象者のプロファイル 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2)小児肥満に対するオッズ比(Odds ratio, OR)
の検討 
・FTO rs9939609 （T/A）については、Aアレ
ルをもつ集団（ジェノタイプは AA＋TA）で
OR 4.76 (95%信頼区間 1.96~11.11; p= 0.001)の
結果であった。 
・FTO rs7206790 (C/G)については、Gアレル
をもう集団（ジェノタイプは CG+GG）で OR 
1.21 (95%信頼区間 0.57~2.60; p= 0.70)であった。 
・FTO rs11644943（T/A）については、Aアレ
ルをもつ集団（ジェノタイプは AA+AT）にお
いて  OR 13.7 (95%信頼区間 2.94~63.3; p< 
0.0001)の結果であった。 
 
(3)小児肥満の表現型に及ぼす影響および正常
対照に及ぼす影響 
・FTO rs9939609（T/A）が小児肥満・非肥満の
表現型に及ぼす影響 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

値は平均値±標準偏差にて表記、p値はマンホイットニーU検定で算出した。 
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・FTO rs9939609（T/A）と肥満関連パラメータ 
の相関（Aアレル保有との相関） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Separ 
 
 
 
(4)考察 
 
・FTO SNPsが小児肥満の出現におよぼす影響
について、FTO rs9939609 （T/A）の Aアレル
は小児肥満の出現に対する危険因子である可
能性が示唆された。FTO rs7206790 (C/G)につ
いては、小児肥満との関連は少ないと考えら
れた。FTO rs11644943（T/A）については、オ
ッズ比が有意に高値を示すものであったが、
信頼区間の幅が大きく、今回の検討では関連
があるとは言えなかった。何れにせよ、研究
対象者の数が少ないため、症例数を増やして
再検討する余地がある。 
・FTO が小児肥満の表現型に与える影響につ
いて検討した。FTO rs9939609 （T/A）を中心
ですに言及すると、小児肥満のなかでジェノ
タイプTTとジェノタイプAT+AAに分けて検
討したが、肥満度、BMI、BMI-Z スコアと行
った体格に及ぼす影響は少ないと考えられた。
また、同様に空腹時血糖、空腹時インスリン、
血清脂質代謝に及ぼす影響も少ないと考えら
れた。HbA1c に及ぼす影響も少ないと考えら
れた。正常対照の中学生でも検討したが、有
意差のある項目は観察されなかった。 
・さらに、FTO rs9939609 （T/A）が肥満のパ
ラメータと相関するかを検討したが、A アレ

ルの保有と肥満度・BMI・BMI-Z スコアとは
ほとんど相関関係はみられなかった。。HDL-C
についても相関関係はみられなかった。 
 
(5) まとめ 
FTO rs9939609（T/A）は小児肥満の出現に影響
を与える因子のひとつであることが理解され
た。FTO rs9939609（T/A）は遺伝的素因として、
あるいは肥満と関連して、糖代謝異常や脂質
代謝異常に直接影響を与える因子とは言えな
いと考えられた。FTO rs7206790 (C/G)は小児
肥満との関連性はほとんどないと考えられた。
FTO rs11644943（T/A）については、小児肥満
との関連性が疑われたが、今回の検討は統計
学的に不十分で解析数を増やして再解析する
必要がある。 
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