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研究成果の概要（和文）： 

メタボリック症候群を必発する小児遺伝性肥満(アルストレーム症候群)について、そのインスリン作用と

アディポネクチン作用について、その病態を解析することにより、この単一遺伝子異常がメタボリック症

候群を惹起するメカニズムを明らかにすることを目的とした。本研究では、生体内では IGF-1 が血糖降

下作用を示したこと、肥満関連遺伝子多型と肥満・メタボリック症候群指標の関連、周産期における高

分子アディポネクチンと体重増加率との関連についての知見を得た。 

 
研究成果の概要（英文）： 
The aim of this study was to elucidate the mechanism by which the metabolic syndrome 

developed, especially in Alstroem syndrome, a hereditary obesity inevitably developing the 

metabolic syndrome. Several findings were obtained focusing on the insulin/IGF-1 action in 

the Alstroem syndrome, a relationship between SNPs for obesity-related genes and blood 

chemistry, and a relationship between high-molecular adiponectin and intra/extra uterine 

growth.      
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１．研究開始当初の背景 

この 30 年間で本邦の小児肥満は約３倍に増

加したが、それとともに、小児期にすでにメタボリ

ック症候群を呈する例も存在することが 報 告 さ
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れた。肥満から生活習慣病への進展を防ぐため

には小児期からの介入が必須であることが明ら

かとなった。 

メタボリック症候群の発症し易さには、肥満の

程度が同じでも著しい個人差があることが知られ

ている。肥満関連遺伝子群の多様性(SNPs)がそ

の個人差の要因のひとつであるとされているが、

メタボリック症候群発症に直接繋がる遺伝子は

まだ同定されていない。 

メタボリック症候群の主要病態であるインスリ

ン抵抗性の原因はインスリン受容体後情報伝達

障害にあると予想されているが、その分子機構

は未解明である。そのなかで、小児遺伝性肥満

に分類されるアルストレーム(Alström)症候群は

単一遺伝子異常により発症する疾患であるが、

インスリン抵抗性糖尿病とメタボリック症候群を

必発することが大きな特徴であるので、この疾患

はメタボリック症候群の疾患モデルに近似できる。

Alström 症候群について、そのインスリン作用と

アディポネクチン作用の障害機構が解明されれ

ば、この単一遺伝子異常がメタボリック症候群を

惹起する分子メカニズムについて有益な情報を

得ることができるものと考えられる。 

従来のメタボリック症候群の研究の多くは、メ

タボリック症候群がどのように心血管イベントに

繋がるかに主眼をおいて研究が進められてきた。

しかるに本研究では、単一遺伝子異常による遺

伝性肥満の病態解明を突破口にして、メタボリッ

ク症候群自体の成因分析を試みているところに

特色がある。 

 

２．研究の目的 

メタボリック症候群を必発する小児遺伝性肥

満(Alström 症候群)について、そのインスリン作

用とアディポネクチン作用について、その病態と

障害部位を解析することにより、この単一遺伝子

異常がメタボリック症候群を惹起するメカニズム

を明らかにする。 

この遺伝性肥満におけるメタボリック症候群の

病態と責任部位の推定に基づき、小児単純性

肥満のコホートで遺伝子多型解析を行い、この

遺伝子がメタボリック症候群感受性遺伝子群の

ひとつであるかどうかを明らかにする。 

本研究のアプローチによって、通常の小児肥

満のなかにメタボリック症候群に進展しやすい症

例をピックアップできれば、成人後の生活習慣

病予防にむけて、個々人に着目した効果的介

入（テイラーメイド）を小児期のうちに行うことが可

能となる。 

 

３．研究の方法 

(1) 遺伝性肥満(Alström 症候群)の解析 

国内外から供与された Alström 症候群患者の

検体を用い、病因遺伝子 ALMS1 の変異を検索

した。遺伝子変異の検索は、患者リンパ球から

抽出したゲノム DNA の PCR－直接シークエンス

法によって塩基配列を決定した。in vivo 解析で

は、インスリンと IGF-1 による血糖降下作用の比

較を、インスリンと IGF-1 を、短期（単回投与）と

長期（２ヵ月間）の２つの様式で投与し、その血

糖降下作用について比較検討した。 

(2)コホート研究 

メタボリック症候群の罹患感受性に影響すると

考えられる遺伝的要因について、脂肪細胞分化

に関わる転写因子である PPARγ、エネルギー

消費調節に関わるβ３AR, 摂食行動に関わる

MC4R の多型について検討した。多施設のコホ

ート患者：小児期発症肥満者 145 名 (男 104 例, 

11.8±2.7 (6-18) 歳, 肥満度 +54.0±21.5 

(20.5-132.3) %, 女 41 例, 10.4±2.8 (5-17)歳, 

肥満度 +61.3±29.9 (21.0-169.4)%)。鳥取大学

の小児期発症肥満者35名 (男22例, 10.2±3.4

歳, 肥満度 +59.0±20.9 %, 女 13 例, 11.6±5.0 

歳, 肥満度 +59.4±21.1 %)。を対象とした。末

梢血 DNA の PCR によりβ３AR, MC4R, PPAR

γ多型を検索し、肥満とメタボリック症候群の指

標と比較検討した。 

(3) アディボネクチン動態解析 

メタボリック症候群の罹患感受性に影響すると

考えられる遺伝的またはエピジェネティック要因

について、子宮内環境の変化によるメタボリック

症候群の罹患感受性について検討した。対象は

，正常経過で正期産に至った母30例と，その母

より出生した新生児30例とした．性別は男17名，

女13名，出生体重2892±373.3ｇ，出生時体重（

SD）-0.69±0.87，1ヵ月時体重3589±632.3ｇ，1

日体重増加量37.7±15.9ｇであった．胎児期・新

生児期の体重増加量と，アディボネクチンを含む

周産期指標との関連を解析した。 

 

４．研究成果 

(1) 遺伝性肥満(Alström 症候群)の解析 

 ALMS１ 遺伝子に、Ｗ3512Ｘ(10,646 G>A)の

新規遺伝子変異を検出した。この変異は 3512

位の停止コドンを生成するので、ALMS1 蛋白の

機能を著しく損なうことが予想された。 in vivo 解

析では、インスリン刺激と IGF－１刺激の比較を

行った。インスリン短期投与(0.1U/kg)による血

糖（PG）降下率は16.8 % (95→79 mg/dl)と低下し

ていた。IGF-I 短期投与による PG 降下率は

39.7 %  (0.2 mg/kg 投与) ～ 57.5 % (0.4 mg/kg

投 与)であり、in vivo での IGF-I による血糖降下

作用は保たれていた。 IGF-I 長期投与前後の

OGTT で、PG (0 min) 175→79 mg/dl、IRI (0 

min) 87.1→23.8μU/ml、PG (120 min) 262→

171 mg/dl、IRI (120 min) 883→175μU/ml と、



耐糖能の改善と高インスリン血症の明らかな軽

減を認めた。 

 本症候群が示す高度なインスリン抵抗性はメタ

ボリックシンドロームの典型像であるが、その異

常はインスリン受容体以後の情報伝達機構にあ

るとされている。インスリン／IGF-1 投与による今

回の検討では、高度なインスリン抵抗性にもか

かわらず、IGF-1 投与による血糖降下作用は保

たれていた。さらに、２ヵ月間の IGF-1 長期投与

によっても、耐糖能の著明な改善が得られた。こ

のことは、アルストレーム症候群のインスリン抵抗

性惹起部位は、インスリン受容体後情報伝達機

構のなかで、IGF-1 受容体以後情報伝達機構

で代替されうる経路に存在していることを予想さ

せた。 

(2) コホート研究 

PPARγの Pro12Ala, Pro115Gln, MC4R の多

型は認めなかった。PPARγの His(C)478His(T)

で、変異型 C/T, T/T は野生型 C/C に比して内

臓脂肪面積、内臓脂肪面積／身長比が有意に

多 かっ た (p ＜ 0.045, p ＜ 0.032) 。 β ３ AR の

Trp64Arg で、変異型 W/R は野生型 W/W に比

して減食への反応が弱く、黒色表皮腫が多かっ

たが有意ではなかった。W/RよりW/Wで有意に

高身長であった(p=0.03)。 

肥満発症に関わるこれらの遺伝子多型につ

いては、メタボリック症候群への進展リスク評価と、

エネルギー消費・摂食抑制・脂肪分化等の遺伝

子機能に基づいた介入指標とするには、さらな

るエビデンスの蓄積が必要と考えられる。 

(3) アディボネクチン動態解析 

胎児期と新生児期の体重増加量には有意な

相関は見られなかった．非妊時BMI・妊娠時最

大BMI・産褥のBMI減少量は、胎児期・新生児期

体重増加と有意な関連はみられなかった．胎盤

重量は胎児期体重増加不良群で有意に軽量だ

った（p<0.05）．血中総アディボネクチン値は、産

褥期の母とその新生児の間で有意な相関は見ら

れなかった．母血中総アディボネクチン値は，胎

児期・新生児期体重増加と有意な関連は見られ

なかった．新生児のアディボネクチン値（26.7±

9.4μg/ml）は成人よりも著しく高値だった．新生

児血中総アディボネクチン値は，胎児期・新生児

期体重増加量と有意な関連はみられなかった．

血中高分子アディボネクチン比率は，胎児期体

重増加不良群（0.60±0.2）では良好群（0.72±

0.13）に比べて低値を示した（p<0.05）．胎児期体

重増加不良群での血中高分子アディボネクチン

の減少と、将来のメタボリック症候群発症リスクと

の関連について、今後の詳細な検討が必要と考

えられた． 
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