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研究成果の概要（和文）：　Munda、Kusage、Rawakiに居住するソロモン人各25検体についてゲノムワイドSNP解析を行
った。他集団のデータを併せて主成分分析を行い、ポリネシア集団の祖先は、東南アジア起源であり、メラネシアで原
住民と混血した後、ポリネシア地域に拡散したことが示唆された。
　食欲抑制作用をもつオレオイルエタノールアミン（OEA）は、脂肪酸アミド加水分解酵素（FAAH）によって分解され
る。オセアニア人694人を解析したところ、rs324420-CはBMIの増加と有意に関連していた。FAAHによるOEAの分解が促
進することが、オセアニア集団において過食による肥満増加をもたらしている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）： Analysis of the genome-wide SNP data suggested that the Polynesian ancestor came 
from Southeast Asia to Melanesia and mixed with indigenous Melanesian. The present-day Polynesian may 
have had obesity-risk alleles both from Southeast Asians and indigenous Melanesian.
 Oleoylethanolamide (OEA), an appetite-suppressing mediator, is degraded by an integral membrane enzyme 
encoded by the fatty acid amide hydrolase (FAAH) gene. A previous study demonstrated that the activity of 
FAAH enzyme was influenced by a non-synonymous SNP (rs324420; Pro129Thr) in the FAAH gene. The FAAH 
activity was higher in peripheral blood T-lymphocytes obtained from subjects homozygous for rs324420-C 
(129Pro) than in those for rs324420-A (129Thr). In the present study, the rs324420-C allele was 
significantly associated with increase in BMI. Our results suggest that the efficient degradation of OEA 
caused by FAAH rs324420-C may lead to excessive food intake and significant weight gain in Oceanic 
populations.
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１．研究開始当初の背景 
近年、オセアニア地域において肥満が急増
しており、トンガでは成人の 6割以上が肥満
と報告されている。また、同地域では、メタ
ボリック症候群も増加しており、深刻な健康
問題となっている。その主な原因は、急速な
近代化に伴う、生活様式・食事習慣の変化と
考えられるが、オセアニア人に特徴的な遺伝
因子の存在も指摘されている。すなわち、食
物供給が不安定であった過去においては、エ
ネルギーを効率よく利用できる倹約遺伝子
が自然選択上有利であり、その対立遺伝子頻
度が集団中で増加してきたが、食物が安定的
に供給される現在においては、倹約遺伝子を
有する個体ではエネルギーが過剰となるた
め、肥満や糖尿病が増加しているという考え
（これを「エネルギー倹約遺伝子仮説」とい
う[Neel, 1963など]）である。 
申請者らは、オセアニアに居住する、オー
ストロネシア語族集団と非オーストロネシ
ア語族集団（図 1）を対象に、各種の遺伝マ
ーカーを用い、オセアニア集団間の遺伝的近
縁性、およびポリネシア人の進化過程につい
て研究をしてきた（文献[1-7]）。主な成果と
して、トンガ人集団とギデラ族（非オースト
ロネシア語を話すメラネシア原住民）に対す
るゲノムワイド SNP（single nucleotide 
polymorphism）解析を施行し、ポリネシア
人の 70％がアジア人由来であり、残り 30％
がメラネシア原住民由来であることを明ら
かにし、ポリネシア人の進化を説明するモデ
ルとして、「slow train model」が適切である
ことを見出したものがある（文献[8]）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
本研究では、上記のようなオセアニア集団
の進化的・歴史的特性を考慮した上で、我々
が開発した、進化遺伝学的アプローチを用い
ることで、オセアニア集団において、肥満・
脂質代謝・糖代謝と関連する遺伝子多型を効
率よく検出できると考え、本研究の着想に至
った。なお、多くの集団で肥満との関連が報
告されている LEPR遺伝子 Q223R多型は、
本研究の対象であるオセアニア集団におい
ても関連していたが（文献[9]）、一方、ヨー
ロッパ系集団において肥満との関連が確立
している FTO 遺伝子変異は、肥満とは関連
していなかった（文献[10]）。また、これまで
報告されたことのない ADRB2遺伝子の上流
領域多型（rs34623097）と肥満との強い関連

を見いだしており（文献[11]）、オセアニア集
団は、少なくとも肥満に関しては、ヨーロッ
パ系集団とは異なる関連多型を有する可能
性は高いといえる。本研究によって、肥満・
脂質代謝・糖代謝と強く関連する遺伝子多型
を効率的に見いだすとともに、そのような多
型がオセアニア人集団に蓄積した経緯につ
いても明らかにしたいと考えた。 
 
２．研究の目的 
ゲノムワイド SNP データを用いた進化遺
伝学的解析、および遺伝子-形質関連解析を通
して、オセアニア集団、アジア集団において、
肥満・脂質代謝・糖代謝と関連する遺伝子多
型を、網羅的、かつ包括的に見いだすととも
に、その進化的起源と自然選択の役割を明ら
かにすることを目的とする。さらに、ポリネ
シア人の祖先集団において、エネルギーを効
率よく利用できるタイプの対立遺伝子が正
の自然選択によって増加したと考える、いわ
ゆる「エネルギー倹約遺伝子仮説」の検証を
行う。 
 
３．研究の方法 
 (1) ゲノムワイド SNP 解析 
オセアニア人 75 検体について、ゲノムワ
イド SNP 解析を行った。従前の研究（文献[8]
など）で解析済の 80 サンプルも併せて、合
計 150 検体（Nucu’alofa に居住するトンガ
人 25 検体、Ha’apai に居住するトンガ人 25
検体、Munda に居住するソロモン人 25 検体、
Kusaghe に居住するソロモン人 25 検体、
Rawaki に居住するソロモン人 25 検体、Gidra
族 25 検体）のゲノムワイド SNP データを取
得した。 
 
(2) 進化遺伝学的解析手法による関連解析
候補 SNP の絞り込み 
 まず、(1)で解析した 150 検体のみでゲノ
ムワイド関連解析（肥満・脂質代謝・糖代謝）
を行う。重回帰分析、共分散分析などを用い
て、肥満・脂質代謝・糖代謝との関連解析を
行った。関連解析の対象形質（従属変数）は、
身体計測値（身長、体重、BMI、ウエスト周
囲、ヒップ周囲など）、HDL コレステロール値、
LDL コレステロール値、総コレステロール値、
空腹時レプチン濃度、空腹時血糖値、空腹時
インスリン濃度、糖負荷試験結果（一部の検
体）とした。 
多変量重回帰分析（年齢、性別、集団を調
整）では、有意水準 0.001（両側検定）を下
回る P値を示した SNP を選んだ。次に、偏回
帰係数の傾きをもとに、各 SNP について従属
変数の増加と関連するアリルを決定する。さ
らに、各集団における関連アリルの頻度が、
Gidra < Munda, Kusaghe, Balopa < Nucu’
alofa, Ha’apai と大きくなる（集団分化し
ている）SNP を選択した（真の関連アリルで
あれば、集団平均値の高い集団でより高いア
リル頻度になっている可能性が高いため）。 



 
(3) オセアニア人集団の関連解析 
 オセアニア人集団の全検体（694 名）につ
いて、(2)で絞り込まれた SNP のタイピング
（DigiTag2 アッセイ）を行い、肥満・脂質代
謝・糖代謝との関連を検討した。 
 
(4) アジア人集団を対象にした関連解析 
日本人集団（3013 名）およびモンゴル人集
団（950 名）について、(3)でオセアニア人集
団で肥満・脂質代謝・糖代謝との有意な関連
が検出された SNP のタイピング（TaqMan アッ
セイ）を行い、肥満・脂質代謝・糖代謝との
関連の再現性を確認した。 
 
(5) 関連多型周辺の連鎖不平衡解析に基づ
く正の自然選択の検出 
オセアニア人集団において、肥満・脂質代
謝・糖代謝と正の関連をもつアリルに正の自
然選択が作用したとすれば（すなわち倹約遺
伝子仮説が正しければ）、当該アリルの頻度
は急速に増加したと考えられ、その連鎖不平
衡は遠方にまでおよぶと期待される。そこで、 
(1)で解析したゲノムワイド SNP データをも
とに、当該アリルを含むハプロタイプのホモ
接合度を集団間で比較した。 
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４．研究成果 
 Munda に居住するソロモン人 25 検体、
Kusageに居住するソロモン人25検体、Rawaki
に居住するソロモン人 25 検体についてゲノ
ムワイド SNP 解析を行った。これらのデータ
と、以前我々が解析したギデラ族 25 検体と
トンガ人 25 検体の SNP データ、HapMap デー
タベースの YRI 集団、CEU 集団、CHB 集団、
JPT 集団、Human Genome Diversity Panel の
53 集団データを併せて主成分分析を行い、
(1)本研究の対象である全てのオセアニア集
団は HapMap の東アジア集団と遺伝的に近い
が、その多様性は高く、同じソロモン人であ
っても中国人と日本人との遺伝的差異以上
の違いがあること、(2)ギデラ族はアジア系
集団とは最も遺伝的に離れており、ギデラ族
が初期のオセアニア移住者の子孫でること、
(3)トンガ人は遺伝的に東南アジア集団（フ



ィリピンやインドネシア）に近く、東南アジ
ア起源であること、(4)ギデラ族とトンガ人
との中間にソロモンのメラネシア人集団が
位置することなどが確認された。これらの結
果から、ポリネシア集団の祖先は、東南アジ
ア起源であり、メラネシアで原住民と混血し、
その後ポリネシア地域に拡散したことが示
唆された。 
 肥満は、オセアニア集団における最も深刻
な健康問題の一つである。オレオイルエタノ
ールアミン（OEA）は食欲抑制作用をもって
おり、脂肪酸アミド加水分解酵素（FAAH）に
よって分解される。FAAH の活性は非同義 SNP
（rs324420）によって影響を受けることが報
告されている。本研究では、694 人のオセア
ニア人を対象に BMI との関連を調べた。
rs324420-C は、統計学上有意に BMI の増加と
関連しており、FAAH による OEA の分解が促進
することが、オセアニア集団において過食に
よる肥満増加をもたらしている可能性が示
唆された。 
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