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研究成果の概要（和文）： 

本研究では、生活習慣の異なるアジア・太平洋地域の人類集団について、血清脂質量と関連

する遺伝子多型・変異を調査し、その人類生物学的意義を探った。その結果、１）脂肪酸不飽

和化酵素遺伝子の多型が血中脂質量に及ぼす効果が、モンゴル人と日本人で劇的に異なってお

り、これが食事中の不飽和脂肪酸組成の差異に起因する可能性を見出した。２）高脂血症抵抗

性多型である MLXIPL 遺伝子の Gln241His 多型が、中央アジアの遊牧民族を起源とする幾つかの

人類集団で高い頻度で存在しており、脂質がエネルギー源として優勢な遊牧生活において、同

多型が適応的であることを示した。３）各種リポタンパク質受容体としてはたらくスカベンジ

ャー受容体ファミリー遺伝子の再塩基配列決定を通して、タイ人では東アジア人・オセアニア

人と比して多型・変異サイトが豊富に存在していることが明らかになった。これにより、マラ

リア抵抗性と脂質代謝との関連性についての新たな知見を加えた。４）さらに、血清脂質を標

的とした関連解析では、性別や年齢に加えて内臓脂肪蓄積の程度を一致させた集団を用いるこ

とで、遺伝子多型・変異を効率よく検出できることを示した。 

 

研究成果の概要（英文）： 

To elucidate anthropological significance of genetic variation for blood lipid 

level in humans, over 20,000 individuals from 5 Asian and Oceanian groups were 

investigated for common and rare variants of lipid associated genes. 1) Effects of FADS 

(fatty acid desaturase) gene variants on blood lipid level were dramatically varied 

between Mongolians and Japanese.  Differences in dietary intake of unsaturated fatty acid 

would explain the variation in phenotypic effects of the FADS gene variants. 2) 

Anti-hypertriglyceridemic MLXIPL Gln241His variant was found with high frequencies in 

central Asians who can be traced back to nomadic pastoralists. Gln241His variant might 

have been significant for utilization of carbohydrates and fats in nomadic pastoralists. 

3) Resequencing of Scavenger receptor class B gene family revealed excess of rare variants 

among Thai individuals.  This suggested a possible link between genetic variation of 

lipid metabolism and malaria resistance. 4) Additionally, the present study showed that 

in an association study of blood lipid level, adjustment for visceral fat accumulation 

can improve sensitivity of detecting effects of genetic variants.  
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１．研究開始当初の背景 

ヒトの血漿中に含まれる脂質成分、主に中

性脂肪とコレステロールは、動脈硬化症の重

大な危険因子であることに専ら注目が集ま

っているが、中性脂肪は余剰のエネルギーを

貯蓄して長期の飢餓状態に耐え抜くのに必

須であり、コレステロールはビタミンＤ・胆

汁酸・ステロイドホルモン合成の出発物質と

いう重要な役割を担っている。ヒトの進化・

環境適応という視点から、血中脂質量に影響

を与える遺伝子多型の生物学的意義を探求

することは重要かつ興味のつきない命題で

ある。 

申請者はアジア・太平洋地域の諸民族にお

ける生活習慣病感受性遺伝子多型の分布と、

その生理的ならびに進化的意義についての

調査を行い、その中で、日本・モンゴル・中

国・タイ・パラオの人類集団の間で血中脂質

の濃度に明瞭な差があり、モンゴル人がもっ

とも低い血中脂質量を示すことに注目した。

モンゴル人の食生活は高飽和脂肪酸・高コレ

ステロール・低食物繊維・低ビタミンと、高

脂血症の増悪因子が揃っているのにも関わ

らず、血中脂質量が他の民族と比較して低い

ことは驚くべき現象である。 

ヨーロッパ人を対象としたゲノムワイド

関連解析研究で同定された血清中性脂肪関

連多型である MLXIPL の Gln241His 多型は、

申請者が調査したアジア・太平洋地域の人類

集団においても血中中性脂肪量と非常に強

く相関することが明らかになった。さらに

Gln241His 多型の頻度を世界各地の民族集団

間で比較したところ、低中性脂肪量と関連す

るHisアレルの頻度は概ね 10％程度であった

が、モンゴル人においては 23％と 2倍以上の

頻度で存在していた。また、パラオ人では 3%

と低く、集団間での中性脂肪量の差異と矛盾

しない分布を示していることが明らかにな

った。MLXIPL の例は、集団間での血中脂質特

性の多様性の形成に、文化・習慣の差のみな

らず遺伝的素因も関与している可能性を提

示するものである。 

従来、生活習慣病のようなありふれた疾患

の感受性遺伝子多型は、集団内で比較的頻度

の高いもの、すなわち common variant であ

ると想定されてきた。この概念は、疾患感受

性のみならず、人類集団の表現型の差異の遺

伝的基盤を説明するに際にも、暗黙的に適用

されてきたように思える。ところが、一連の

研究で検出された common variant の表現型

への寄与はいずれも微弱だったために、頻度

は低いが寄与がより大きい rare variant の



集積に注目が集まる結果となった。とはいえ、

一般集団中での血中脂質量へのrare variant

の寄与については未解明の部分が多い。さら

に、集団間での血中脂質量の差異への関与に

ついては全く不明である。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、由来・生活習慣・脂質特性

の異なるアジア・太平洋地域の人類集団につ

いて、脂質代謝に関わる主要な遺伝子群の塩

基配列を再決定し、これまで明らかになって

いなかった rare variant と血中脂質量との

関連性を明らかにする。さらに、これらの多

型を集団遺伝学的に解析することによって、

血中脂質量に寄与する遺伝子の進化のダイ

ナミックな挙動を捉え、自然選択やデモグラ

フィーがヒトの表現型進化に与えた影響に

迫る。 

 

３．研究の方法 

研究対象として、以下の 3つの DNA パネル

を用いた。 

パネルパネルパネルパネル１１１１：アジア・太平洋地域の人類集団

2,311 人（内訳：日本人 670 人・モンゴル

人 1203 人・タイ人 212 人。中国人 388人・

パラオ人 119人）の DNA試料 

パネル２：パネル２：パネル２：パネル２：自治医科大学 21 世紀 COE プロ

グラムに登録された日本人約 20,0000人の

DNA試料 

パネルパネルパネルパネル 3 :3 :3 :3 :自治医科大学附属病院検診セン

ターで、平成 21 年～22 年度にかけて収集

した人間ドック受診者約 3000 人の DNA 試

料 

血清脂質関連遺伝子の多型・変異部位の

検索には高解像度融解曲線解析（HRM）法

および PCR-ダイレクトシーケンシングを

用いた。遺伝子型判定には TaqMan法・HRM

法を用いた。遺伝子型-表現型関連解析に

は直線重回帰分析法などを用いた。 

 

４．研究成果 

（１）日本人・モンゴル人を対象とした FADS1

遺伝子多型と血清脂質の関連解析研究 

FADS（脂肪酸不飽和化酵素）群は、不飽和

脂肪酸の高度不飽和化を触媒する酵素群で

あり、11番染色体長腕にクラスターを形成し

て存在している。ヒト FADS 遺伝子（FADS）

クラスター領域の遺伝子多型は、血中不飽和

脂肪酸組成の多様性に関与しているのみな

らず、血中 LDL コレステロール、HDL コレス

テロール、中性脂肪濃度に影響を与えること

が、ゲノムワイド関連解析研究で示されてい

る。FADS1 遺伝子近傍に存在する血中脂質関

連多型について、日本人約 15,000 人、モン

ゴル人約 1,200 人の DNA試料を用いて血清中

性脂肪・HDL コレステロール・LDL コレステ

ロールとの関連解析を行った。その結果、

FADS1 イントロン領域に存在する rs174547

（T/C）多型の C アレルのコピー数が、日本

人では高い中性脂肪濃度(P < 5E-6)および低

い HDLコレステロール濃度（P < 0.05）と関

連していた。一方、モンゴル人では Cアレル

のコピー数は低い LDLコレステロール濃度と

強い関連を示した（P < 5E-5）。このように、

同一の遺伝子多型が、一方の集団では動脈硬

化症を増悪させうる効果（高中性脂肪・低 HDL

コレステロール）を有するのに、もう一方の

集団ではむしろ好ましい効果（低 LDLコレス

テロール）を持つことが示された。このよう

な一見矛盾した観察が、果たして両集団間で

の周辺領域の他の多型とのハプロタイプ構

造の差異によるものなのかを検証するべく、

rs174547 周辺の多型パターンを両集団で調

査したが、いずれの集団でも FADS 遺伝子ク

ラスターは単一の連鎖不平衡ブロックに存

在しており、同ブロックに存在するハプロタ



イプもほぼ同一であることが明らかになっ

た。 

モンゴル人は日本人と比して獣肉の摂取

量が多い一方、魚介類の摂取量が著しく少な

い。それを反映して、モンゴル人と日本人で

は血中のω6 系およびω３系不飽和脂肪酸の

含有量が異なっている。FADS は上記不飽和脂

肪酸を出発材料としてエイコサペンタエン

酸やアラキドン酸など高度不飽和脂肪酸を

合成する経路に関わっており、両集団での多

型の効果の差異が、日常的に摂取する不飽和

脂肪酸組成の民族差に起因している可能性

が示された。 

 

（２）アジア・太平洋地域の集団におけるス

カベンジャー受容体ファミリー遺伝子の多

型・変異検索 

CD36 や SCARB1 などのスカベンジャー受容

体は、動脈硬化惹起性リポタンパク質である

酸化 LDL を認識する膜結合型タンパク質で、

マクロファージの泡沫化と動脈硬化巣の形

成に重要な役割を果たしている。また、スカ

ベンジャー受容体は酸化 LDL以外の各種リポ

タンパク質や、脂肪酸、コラーゲンなどの多

様なリガンドの認識し、エネルギー代謝、味

蕾における脂肪味の認識やマラリア原虫の

感染・増殖などの様々な生物学的プロセスに

も関与している事が示唆されている。これま

でに、日本人・モンゴル人・タイ人・パラオ

人各 95 人について再塩基配列決定が終了し

ており、合計 26 サイトの多型部位を同定し

た。そのうち 15 サイトについては新規に同

定されたもので、各集団におけるマイナーア

レル頻度が 5％以下のレアバリアントであっ

た。興味深いことに、両遺伝子ともタイ人集

団において多型サイトの出現率が最も高く、

非同義多型およびフレームシフトにつなが

る欠失多型のサイト数もタイ人で最も多か

った。CD36 および SCARB1 は、それぞれ個別

の経路でマラリア原虫の感染・増幅に利用さ

れていることから、これらのバリアントが同

集団におけるマラリア抵抗性に関与してい

る可能性が考えられる。 

 

（３）高脂血症抵抗性遺伝子多型 MLXIPL 

Gln241His の調査 

MLXIPL遺伝子（MLXIPL）のGln241His

多型はヨーロッパ人におけるゲノムワイド

関連解析研究で同定された血清中性脂肪濃

度関連 SNP である。申請者は、同多型が日本

人においても血清中性脂肪濃度と強く関連

することを以前に報告した。さらに、東アジ

ア・東南アジアの生活習慣の異なる 4 集団の

解析を通して、Gln241His がこれらの集団に

おいても血清中の中性脂肪濃度と関連する

ことを明らかにしている。本課題では、世界

各地の人類集団における Hisアレルの頻度を

引き続き調査した。 

Gln241His の遺伝子型を直接決定し

た集団では、アフリカ（0.05）、 南アジア 

（0.06）、 東アジア（0.10） 、東南アジア

（0.12）、オセアニア（0.02）と His アレル

の頻度は概ね 0.1 程度であったが、中央アジ

ア（モンゴル人、チベット人、ウイグル人）

においては例外的により高い頻度で見いだ

さ れ た （ 0.23 ）。 さ ら に Human Genome 

Diversity Panel（HGDP）に含まれるアジア

人集団を調査したところ、シベリアの遊牧民

族に出自をもつヤクート族で 0.30 と高頻度

で観察されたほか、中国の少数民族であるホ

ジェン族(0.22)、シボ族(0.33）、イ族(0.35)、

ナシ族(0.50）などの人類集団で軒並み高い

頻度で検出された。イ族およびナシ族は雲南

省などの中国南東部に生活しており、その起

源はチベット高原で遊牧生活を営んでいた

羌族にあるとされている。オロチェン族、シ



ボ族、ダウール族、ホジェン族、トゥ族、モ

ンゴル族などアルタイ諸語族に属する集団

を統合すると、His アレルの頻度は 0.17であ

り、ナシ族・イ族を除いたシノ・チベット諸

語族（0.06）より高い頻度を有していた。現

在の中央アジアおよび東アジアの人類集団

で His アレルの頻度が高いことは、かつてこ

の地域で遊牧生活を営んでいた祖先集団に

おいて、His アレルの頻度が上昇したことを

示唆していよう。 

MLXIPL は肝臓における糖利用および脂肪

酸合成を統合的に制御しており、Gln241His

は余剰のグルコースを脂肪酸に変換する効

率を低下させることにより、中性脂肪の低下

に結びついているものと考えられる。この点

を考慮すると、祖先型である Gln 型は His 型

と比してより“倹約的”であると考えられる。

遊牧生活を生業としてきた人類集団で His型

が高頻度で見いだされることは、食物からの

脂質の摂取がエネルギー源として重要にな

る生活様式の人類集団において、糖を効率よ

く利用する上で適応的意義があったものと

推測される。 

 

（４）内臓脂肪蓄積が血清脂質遺伝子多型

の効果に及ぼす影響について 

近年、アジア地域の諸外国でも重大な社会

的健康問題として関心が集まりつつあるメ

タボリック症候群では、内臓脂肪蓄積が脂質

異常をはじめとした代謝異常の惹起に中心

的役割を果たしていると考えられている。 

内臓脂肪蓄積の個人間変動の大部分は生活

習慣の差異に起因しているものと考えられ

ることができる。そこで、生体インピーダン

ス法で臍近傍の内臓脂肪蓄積量を定量した

日本人約 642 人分の DNA試料を用いて、内臓

脂肪蓄積が血清脂質関連多型の効果に与え

る影響について検証した。性・年齢・喫煙歴

で調節した重回帰分析では、内臓脂肪蓄積量

はトリグリセライド量・HDL コレステロール

量と強い関連をしめし、その効果は腹囲径・

BMI のそれと比してより強力であった。血清

中性脂肪量と関連をしめす７座位（MLXIPL、

ANGPTL3、TRIB1、LPL、APOA5、FADS1、GCKR）

の SNP の表現型への効果について、内臓脂肪

蓄積量・腹囲径・Body Mass Index のそれぞ

れで調整した重回帰モデルを比較したとこ

ろ、７SNP 中５SNP で、内臓脂肪蓄積量で調

整したモデルにおいてト中性脂肪料との関

連が最も強く検出された。 

これにより、血清脂質量を標的とした関連

解析研究において、内臓脂肪蓄積量を用いて

肥満度の調節をすることにより、より高感度

で遺伝子多型の効果が検出できることが期

待される結果が得られた。 
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