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研究成果の概要（和文）：健診受診者からインフォームド・コンセントを得たのち、内臓脂肪蓄

積レベルを測定し、末梢血を約 3000 例収集した。この血液から抽出した DNA と、従来収集して

いた日本人 2 万 1 千人と世界各地域の DNA を用いて集団遺伝学的解析を行った結果、血中脂質

の調節に関わる遺伝因子を複数同定した。また、内臓肥満に関わる新たな遺伝子を同定し、東

アジア人の移動、進化に伴う自然淘汰の痕跡を見出した。 
 
研究成果の概要（英文）：A genome resource bank is established through this study project, 
which includes 3000 Japanese sample combined with clinical, visceral adiposity and life 
style data. Several genetic markers associated with dyslipidemia and obesity were 
identified by the genetic association studies. A novel genetic variation associated with 
visceral adiposity appears to be high prevalent in East Asia through positive natural 
selection. 
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１．研究開始当初の背景 
生活習慣の欧米化に伴って、我が国におい
ても動脈硬化を基盤とした虚血性心疾患、
脳卒中による死亡が死因の第１位を占める
ようになった。そのリスクファクターであ
る脂質異常症は、別のリスクファクターで
ある遺伝要因としても重要な位置を占める。
血清脂質レベルの遺伝率は 50~70％とさ
れ、遺伝の影響は大きいと予想されていた。
しかし、ゲノムワイド関連解析で明らかに

なった SNP の遺伝子型を全て明らかにし
たとしても、血清脂質レベルが示す分散の
５％程度しか説明できない。従って、遺伝
率のギャップを埋める遺伝因子、即ち、遺
伝子頻度は低いが、より血清脂質レベルを
大きく変化させる臨床的意義のある多型あ
るいは変異を見いだすことは、将来的に発
展が期待される個別化医療に対応するため
に不可欠な課題と考えられた。 
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２．研究の目的 
脂質異常症の経験的遺伝率（50~70％）と、
ゲノムワイド関連解析で明らかにされた
SNP多型によって説明できる遺伝率（5％）
とのギャップを埋めるべく、遺伝子頻度は
低いが、より血清脂質レベルを大きく変化
させる臨床的意義のある多型あるいは変異
を見いだす。これを、内臓脂肪レベルを測
定したゲノムなどを用いて検証することに
よって、遺伝子変異の見いだされた遺伝子
座の脂質レベルへの効果を評価し、遺伝子
診断など将来的に発展が期待される個別化
医療に対応可能な遺伝マーカーの開発を目
指す。 
 
３．研究の方法 
（１） LDL コレステロール、HDL コレ
ステロール、トリグリセリド値の上位と下
位数％のポピュレーションにおける脂質異
常症候補遺伝子群の変異スクリーニング 
（２） 大規模な対照集団を用いた変異の
特異性の検証 
（３） 脂質異常症のゲノムワイド関連解
析で関連が認められたが、機能的な SNP
が同定されていない染色体領域における大
規模な変異検出と責任変異の同定 
（４） 家系サンプルを用いた稀な遺伝子
多型の脂質レベルへの効果の検証 
（５） 肥満、年齢、閉経などの血清脂質
レベルに影響する環境因子や交絡因子を正
しく評価した遺伝環境相互作用に関する統
計的解析 
（６） 生活習慣と遺伝的背景の異なる他
民族における遺伝環境相互作用の検証と解
析 
	 
４．研究成果	 
（１） Fatty	 acid	 desaturase	 1/2	 
(FADS1/2)の多型は日本人や欧米人では血
中トリグリセリドと強く関連することを見
出していたが、モンゴル人では LDL コレス
テロールレベルとの関連がより強固に認め
られ、肉や乳製品を主食とするモンゴルの
食習慣との遺伝環境相互作用が考えられた。 

（２） レチノイド結合蛋白（RBP4）の
プロモーターSNP はモンゴル人において
糖尿病と関連することを見出していたが、
日本人においては BMI と関連し、脂肪組
織において発現レベルと関連することを明
らかにした。 
（３） ゲノムワイド関連解析（GWAS）
によって血中トリグリセリドとの関連が見
出されていた Carbohydrate responsive 
element binding protein（ChREBP）のト
リグリセリドを低下させるバリアントは、
モンゴル、チベット、ウイグルなど中央ア
ジアに高頻度に見出されることを明らかに
し、遊牧に基づく食習慣などとの遺伝環境
相互作用が考えられた。 
（４） 健診受診者から提供して頂いた
3000 人のゲノム収集時には健診で得られ
る血液データや生活習慣のデータに加え、X
線を用いない完全非侵襲型の測定器を用い
て内臓脂肪の蓄積データを取得した。これ
に関連する遺伝子を検索した結果、TRIB2
の遺伝子多型が強く関連することを発見し
た。TRIB2 は、キナーゼ様ドメインを持つ
シグナルモジュレーターであり、メカニズ
ムはこれからの課題であるが、その後の報
告でも心外膜の脂肪蓄積と強く関連するこ
とが明らかにされており、何らかのメカニ
ズムで内臓脂肪蓄積を制御していると思わ
れる。また、他民族における解析によって、
内臓脂肪蓄積に働くリスクアレルは東アジ
ア集団に高頻度であり、周辺の多型と合わ
せて考えると、正の自然選択が行われた可
能性が示唆された。 

 
（５） 欧米人における GWAS で同定され
た脂質関連新規遺伝子 TRIB1 の機能的解析
をアデノウイルスベクター導入マウスを用
いて行った結果、肝臓における過剰発現は、
マウス血清 TG、コレステロール、血糖値
の低下をもたらすことが明らかになるとと
もに、肝臓における脂質とグリコーゲンの
蓄積にも関与することが明らかになった。
さらに、肝臓トランスクリプトーム解析を

GWASs (Aulchenko et al. 2009; Sabatti et al. 2009). These

LDL-C-associated SNPs and rs174547 were in strong LD
in both the 45 randomly selected Mongolian individuals

(r2 C 0.91) and the HapMap JPT ? CHB panel

(r2 C 0.97). For the six additional SNPs, alleles associated
with decreased LDL-C levels were consistently linked to

the C allele of rs174547 in both the Mongolian and Hap-

Map JPT ? CHB panel. In the HapMap CEU panel,
although the LD between rs174547 and rs174570 was

somewhat weak, the LD status and haplotype structure of

the rs174547 and the six SNPs in FADS1/FADS2 were
comparable with that of the Mongolian and HapMap

JPT ? CHB panel.

Discussion

rs174547 was previously shown to be associated with tri-

glyceride and HDL-C concentrations in nearly 40,000
European individuals (Kathiresan et al. 2009). The asso-

ciation between the copy number of the C allele of

rs174547 and increased triglyceride concentrations was
also observed in our large Japanese population. The asso-

ciation between the copy number of the C allele of

rs174547 and decreased HDL-C concentrations was also
observed in the Japanese population with modest statistical

evidence. On the other hand, in the Mongolian population,

the copy number of the C alleles was strongly associated
with decreased LDL-C concentrations although an associ-

ation with triglycerides and HDL-C was not observed.

FADS1/FADS2 thus can be added to the growing list of loci
involved in polygenic dyslipidemia in Asians.

rs174547 was reported to be strongly associated with the

gene expression level of FADS1 in the liver (Kathiresan

et al. 2009). Moreover, rs174547 was in tight LD with
rs174537 (Fig. 1), which was strongly associated with

plasma levels of AA and EPA in populations with Euro-

pean ancestry (Tanaka et al. 2009). One may expect that
there is a possible link between the altered metabolism of

Table 3 rs174547 genotypes and plasma lipid profiles

Japanese

rs174547 genotype (no. of individuals) MLRa

T/T (7021) T/C (8081) C/C (2464) b P value

TG 106.1 (60.3) 109.6 (60.8) 112.0 (62.9) 0.04 1.5E-6

HDL-C 61.8 (16.2) 61.3 (16.1) 60.7 (16.4) -0.02 0.03

LDL-C 117.2 (31.1) 117.0 (31.1) 115.6 (30.7) -0.02 0.08

Mongolian

rs174547 genotype (no. of individuals) MLRa

T/T (295) T/C(586) C/C(310) b P value

TG 116.5 (72) 122.6 (80.0) 127.9 (95) 0.01 0.654

HDL-C 54.4 (10.9) 54.1 (11.5) 54.9 (12.0) 0.01 0.856

LDL-C 109.3 (31.7) 102.0 (30.0) 97.9 (28.4) -0.14 2.6E-6

The mean value and standard deviation for each lipid trait are shown

TG triglycerides; HDL-C HDL cholesterol; LDL-C LDL cholesterol
a Beta coefficient (b) and probability (P) for the copy number of the
C allele of rs174547 in the multiple linear regression model

Fig. 1 Linkage disequilibrium (LD) structure of SNPs near the
FADS1/FADS2 locus in Mongolians, HapMap JPT ? CHB, and
HapMap CEU. The LD status of each SNP is indicated with an r2

value. The scheme of the representation of LD is according to the
default setting of the Haploview Software (Barrett et al. 2005)
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between the derived A allele and ancestral T allele (Sup-
plementary Figure 4). These results indicated that the

rs1057001 A allele, which was associated with low VFA

and WC, was affected by recent positive natural selection
in East Asians.

Age estimation of the selective sweep in East Asians

We next tried to estimate the timing of the selective sweep

in East Asians by applying the recently described method
(Messer and Neher 2012) on the phase I data of the 1000

Genomes Project (The 1000 Genomes Project Consortium

2010). Age estimation in this method utilized star

genealogy of the positively selected haplotypes and novel
variant haplotype arising from substitution during a sweep

(Messer and Neher 2012). Moreover, this method did not

rely on preexisting variants and recombination; thus, free
from uncertainties in genealogy and local recombination

rate (Messer and Neher 2012). T to A substitution at

rs1057001 position was relatively old event and haplotypes
with rs1057001 A allele did not show simple star geneal-

ogy (Fig. 4a). We thus focused on a subset of the haplo-

types that showed simple star genealogy (Fig. 4b). These
haplotypes were specifically defined by the presence of A

allele of rs66540381, which was a G/A polymorphism

2.6 kb apart from rs1057001. A allele of rs66540381 was

Fig. 3 Evidence for positive selection of TRIB2. a Allele frequencies
of rs1057001 in the Human-Genome diversity CEPH panel were
downloaded through the HGDP Selection Browser (Pickrell et al.
2009). b |iHS| of each SNP (blue diamond) and window plotting of
the proportion of SNPs with |iHS| values [2.0 in consecutive
windows for 25 SNPs (red line) are illustrated. The position of TRIB2
is indicated with a closed box on the horizontal axis. c Histogram of
the proportion of SNPs with |iHS| values [2.0. This data were

generated from genome-wide SNP data from CHM. The maximum
value of the vertical axis is set to 100,000, but the true frequency of
class 0.00 is 281,994. The estimated value for the window centered on
rs1057001 is indicated with a red arrow. d Extended haplotype
homozygosity (EHH) decay plots for the rs1057001 A allele (blue
line) and T allele (red line) are shown. The vertical and horizontal
axes indicate the EHH and physical position, respectively. Allele
frequencies in CHM are also shown
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行った結果、脂質合成、解糖系、ならびに
グリコーゲン合成に関わる遺伝子群の有意
な発現変化を認めた。そして、それに関わ
る転写因子と MAP キナーゼ系シグナル伝
達分子群タンパクの発現変化を明らかにし
た。また、ChREBP の発現変化は TRIB1
タンパクとの分子間相互作用の結果である
ことが初めて明らかになった。この成果に
ついては、現在投稿中である。 
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