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研究成果の概要（和文）：糖尿病・メタボリック症候群の遺伝素因には複数の遺伝子変異が重複する多因子遺伝が示唆
されているが、このような遺伝的素因には人種差があり、今まで日本人をはじめとした東アジア人の強力な関連遺伝子
は不明であった。本研究では症例対照前向き研究により日本人の肥満・メタボリック症候群に関与する５つの遺伝子を
同定した。我々はそのうちの１つであるPTP1B遺伝子について遺伝子多型の解析を行い、日本人の肥満発症や減量効果
、糖代謝に関与することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The multifactorial inheritance, that plural gene variation is known in a hereditar
y factor, is involved in diabetes and metabolic syndrome.  But there are racial differences in such a here
ditary factor, so that the strongly associated gene in East Asian and Japanese is unknown so far.  In this
 study, we identified five genes which participated in Japanese obesity and metabolic syndrome by a case-c
ontrol prospective study.  The genetic polymorphism of PTP1B gene was strongly associated with obesity.  W
e clarified the effect of PTP1B genetic variations on the risk of type 2 diabetes, obesity, resistance in 
weight reduction and on the variability of metabolic phenotypes in Japanese population.
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１． 研究開始当初の背景 
 
（１）糖尿病・メタボリック症候群(MetS)な
どの生活習慣病の遺伝素因には、複数の遺伝
子変異が重積して発症する多因子遺伝の関
与が示唆されている。肥満は、エネルギー摂
取量消費量、脂肪組織への易蓄積性により規
定されるが、近年ゲノムワイドの遺伝子多型
（SNPs）解析が進み、各々の要因に関して肥
満・糖尿病やメタボリック症候群に関連する
SNPs が複数同定されている。2007 年以来、
欧米の研究より、欧米人の 2型糖尿病の有力
な関連遺伝子 TCF7L2 などは報告されていた
が、このような遺伝的要素には人種差があり、
今まで、日本人をはじめとした東アジア人の
2 型糖尿病の強力な関連遺伝子は知られてい
なかった。最近、文部科学省のオーダーメイ
ド医療実現化プロジェクトにより、KCNQ1 遺
伝子の SNPが 2型糖尿病発症の 2割に強く関
与していると報告された。一方、日本人の肥
満・メタボリック症候群発症に関与する遺伝
子の同定には至っていない。さらに、同程度
の減量指導において、肥満者各人の減量治療
効果には差異があるが、この減量治療効果や
治療抵抗性に関連する遺伝素因の詳細は不
明である。 
 
（２）従来関与があまり知られていなかった
代謝疾患にも、後天的なエピジェネティク異
常が関与する可能性が示唆されている。がん
でのエピジェネティク異常は診断・治療の標
的として応用されはじめている。 
 
（３）ヒト PTP1B 遺伝子は 20 番染色体長腕
(20q13.1-q13.2)に位置し、マウスの相同遺
伝 子 は マ ウ ス に お け る 肥 満 の QTL 
(quantitative trait locus)に位置すること
から、ヒト遺伝子においても肥満との関連が
示唆される。PTP1B はインスリン受容体キナ
ーゼドメインとの結合に関して特に高い特
異性を有することが知られており、PTP1B は
インスリン感受性を制御する標的分子であ
る可能性が想定される。PTP1B 欠損マウスで
はインスリン感受性かつ高脂肪食負荷にお
いても肥満抵抗性であり、体脂肪の減少や治
療抵抗性への関与が示唆される。 
 
２．研究の目的 
 
(1)症例対照研究により日本人の肥満発症や
減量効果に関連する遺伝素因を検索する。 
 
(2)肥満・メタボリック症候群においてのエピ
ジェネティク異常の関与を明らかにし、日本
人肥満の遺伝的感受性（肥満しやすさ）を定
量的に評価し、療法の選択（オーダーメイド
医療）の確立を目指す。 
 
２． 研究の方法 
 

肥満・メタボリック症候群に関連する可能性
が考えられる複数の候補遺伝子712SNPsにつ
いて一般住民コホートと肥満症コホート集
団における症例対照前向き研究を行い、日本
人肥満・メタボリック症候群発症に関連する
遺伝素因を探索する。 
 
(1)肥満・メタボリック症候群の多施設共同
肥満症前向きコホート集団のデータベース
を構築する。 
 
①登録対象は正常およびBMI25以上の肥満症
(20 歳以上 80 歳未満)。 
 
②治療指針は食事・運動療法による減量治療
を基本とし、必要に応じ薬物療法を併用する。
日本肥満学会・日本動脈硬化学会等の各診療
ガイドラインに準拠する。 
 
③観察ポイントは減量前、減量治療 3,6,12ヶ
月後とする。 
 
(2)肥満の遺伝素因(SNPs)の探索を行う。 
 
①吹田コホート(1 次スクリーニング)：吹田
市一般住民より無作為抽出の 1880 例を対象
に、同意取得者の DNA にて、肥満関連候補遺
伝子 272 遺伝子 712SNPs を TaqMan 法で網羅
的に遺伝子型タイピングを実施する。男女別
に 5歳年齢階層別に分け、各層の BMI の第１
四分位の和集合を対照群、第４四分位の和集
合を症例群とし、SNP との関連性の解析を行
う。 
 
②肥満症コホート(２次スクリーニング)：申
請者施設及び協力施設における肥満症例
（BMI≧25）と一般集団を対象に、統計的に
有意な 143 遺伝子の 217SNPs について、タイ
ピングを実施し比較検討する。 
 
(3)減量治療反応性に対するメタボリック症
候群関連ホルモン・CVD リスク指標と各肥満
候補遺伝子 SNPs との関連解析を行う。肥満
症コホートにおいて、日本肥満学会・肥満症
治療ガイドラインに基づいた食事療法
(25kcal/kg/日)と運動療法(30 分以上・週 3
回以上の有酸素運動)による減量治療を12ヶ
月間施行する。1 次・2 次スクリーニングに
より有意な候補多型として抽出された SNPs
について減量治療反応性(体重低下度)との
関連を短期・長期に前向きに解析する。同時
にMetS・CVD関連ホルモンの変化も検討する。 
 
４．研究成果 
 
(1)一般住民コホートと肥満症コホート集団
を対象に各評価項目に関するデータベース
の構築を行った。 
 
(2)肥満の遺伝素因（SNPs）の検索： 



 
①吹田コホート（1次スクリーニング）：吹田
市一般住民より無作為抽出の 1880 例を対象
に、同意取得者の DNA にて、肥満関連候補遺
伝子 272 遺伝子 712SNPs を TaqMan 法で網羅
的に遺伝子型タイピングを実施した。男女別
に 5歳年齢階層別に分け、各層の BMI の第１
四分位の和集合を症例群とし、SNP との関連
性の解析を行った（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ 吹田研究コホート－年齢化階層別の
BMI４分位－ 
 
②肥満症コホート(2 次スクリーニング)：申
請者施設及び協力施設における肥満症例
(BMI≧25)178 例と一般集団 393 例を対象に、
統計的に有意な 143遺伝子の 217SNPs につい
て、タイピングを実施した結果、5 遺伝子
55SNPs が抽出された（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ １次・２次スクリーニング 

 
 
(3)抽出された 5 遺伝子のうち、インスリン
抵抗性やレプチン抵抗性への関与が示唆さ
れる PTPN1 遺伝子について、肥満症例におい
て、肥満における減量治療反応性（体重低下
度）との関連を検討した。PTPN1 遺伝子 SNP
は各症例の過去に最大であったBMIとの関連
が有意であり、肥満症例の減量治療 3，6，12
ヶ月後の BMI は、GG 多型では GT、TT 多型よ
り有意に低下していた（図３）。同様に腹囲、
殿囲においても GG 多型では有意な低下を認
めた。また、減量治療 12 ヶ月の HbA1c は GG
多型では GT、TT 多型より有意な低下を認め
た。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３ 肥満症減量治療前後の多型別BMIの変
化 
 
以上よりPTPN1遺伝子は日本人の肥満発症や
減量効果、糖代謝に関与する可能性が示唆さ
れた。これらは国内外において初めて日本人
での肥満・減量治療における関連遺伝子を示
唆する報告である。今後は関与があまり知ら
れていなかったエピジェネティク異常につ
いても検索を重ねることにより、診断・治療
の標的としての応用が期待される。 
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