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研究成果の概要： 
 アジア・太平洋地域の人類集団について、糖尿病・肥満・高脂血症・高血圧症などとの関連
が指摘されている遺伝子多型の分布および生物学的意義を調査したところ、太平洋地域の人類
集団では、インスリン抵抗性や肥満と関連する遺伝子多型が他の人類集団よりも高頻度で見い
だされ、また、モンゴル人やチベット人などの中央アジアの人類集団では、遊牧生活に伴う高
脂肪食に適応的であると考えられる遺伝子多型の蓄積が確認された。 
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１．研究開始当初の背景 
我々人類は、紀元前には極地を除く地球

上のあらゆる地域への進出を果たしたが、
環境の変化に伴う栄養源の変化に対応し
た遺伝子型・表現型を獲得することが、適
応放散の成功に大きな貢献をしたものと
考えられる。 
 昨今、本邦においても肥満とそれに関連
する生活習慣病の有病率は増加の一途を
辿っている。これらのありふれた疾患群は、
祖先集団においては適応的であった遺伝
子型・表現型が、現代の生活様式に不適応

であるために顕在化したものであると考
えられる。従って、生活習慣病の遺伝的背
景を理解することは、我々の祖先集団の適
応放散の歴史を紐解く上で非常に重要な
意義を有する。 
 生活習慣病の増加が社会問題となって
いるのは、他のアジア・オセアニア諸国に
おいても同様であるが、興味深いことに、
民族間でその感受性が異なっている。例を
挙げると、日本人では肥満者の割合が欧米
と比較して非常に低いが、過体重者でも高
脂血症やインスリン抵抗性などの代謝異
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常を引き起こす危険性が著しく増加する。
一方、モンゴル人では肥満がより進行した
状態でなければ、これらの代謝異常の危険
性が大きく増加しない。また、パラオ人の
ようなオセアニアの人類集団では肥満者
の割合が非常に多く、各種代謝異常も高い
割合で併発している。 
 日本人、モンゴル人、パラオ人はいずれ
も、いわゆる“モンゴロイド”に分類され
るが、その自然史・伝統的な生活様式は全
く異質である。温暖湿潤な日本の環境が高
度な水稲栽培を可能にした一方、乾燥して
寒暖差が極めて厳しい中央アジアでは、遊
牧が生業の中心となった。また、太平洋へ
の拡散を果した人類集団は、航海の最中に
は慢性的な飢餓と寒冷ストレスに晒され、
いわゆる倹約的な表現型が生存上重要な
役割を果したと考えられている。現在の民
族間での代謝特性ならびに生活習慣病感
受性の相違が、果たして、このような異な
った環境への適応の結果形成されたもの
なのか、そして遺伝的多様性がどの程度こ
れに関与しているのかは未だに明らかに
なっていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、アジア・オセアニアのモンゴ

ロイド諸民族について、生活習慣病の感受性
に関与する遺伝子多型を調査し、各種生活習
慣病の有症率・生体計測値・血液生化学検査
値などとの関連を検証することにより、各民
族の代謝特性の遺伝的基盤を明らかにする
こと、そしてこれらの遺伝子多型がモンゴロ
イド集団の適応放散にどのような役割を果
たしてきたのかについて、集団遺伝学的解析
を通して新たな知見を得る事を目的とした。 

 

３．研究の方法 

研究対象としたのは、生体計測値・血液
生化学検査値などの表現型情報が参照可能
なアジア・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、自治医科大学 21 世紀 COE
『大規模地域ゲノムバンクによる生活習慣
病の分子遺伝学的解析』に登録された日本
人計 21,010 人の DNA 試料、およびアフリ
カ・南アジア・中央アジア・東アジア、東
南アジア・オセアニア地域の 14 人類集団
1356 人の DNA 試料である。 
単一塩基多型（SNP）の解析には TaqMan

法、dHPLC 法、Hi-Resolution Melting 法、
直接塩基配列決定法などの手法を用いた。
各 SNP 遺伝子型と量的表現型の相関は直線
重回帰分析を用いて行った。 
集団遺伝学的解析には、Arlequin, MEGA, 

HaploView などのソフトウェアを用いた。 

 

４．研究成果 
１） アジア・太平洋地域の人類集団を対

照とした生活習慣病関連ＳＮＰの比較研究：

生活習慣病の感受性に関わる遺伝子多型の頻

度分布は、ヨーロッパ人・アフリカ人・日本

人などの頻繁に研究対象となる集団ではよく

知られているが、アジア・太平洋地域の他の

人類集団については、未知の部分が多い。そ

こで、アジア・太平洋地域の5民族集団（モン

ゴル人、中国人、日本人、タイ人、パラオ人

からなる計1878人）について、生活習慣病と

の関連性が指摘されている既知の106の遺伝

子多型の遺伝子型判定を行い、その分布比較

を行うことによって、民族特異的な代謝特性

の遺伝的背景の調査を行った。その結果、パ

ラオ人はアジア人集団から遺伝的大きく隔た

っていることが支持された(図１)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１ 106の生活習慣病関連遺伝子多型の対

立遺伝子頻度から推定した集団間の遺伝距離

（Slatkinのlinearized Fst） ネットワーク
図は近隣接合法を用いて作成した。 

 

また、この集団間の遺伝的分化に大きく影響

している遺伝子多型をAMOVA法で解析したと

ころ、TRIB3、PTGS2, ADIPOR1, DGAT1, UCP2, 
FOXC2, ESR1などの肥満やインスリン抵抗性
との関連が指摘されている遺伝子多型が高い

遺伝的分化度を示すことが明らかになった。

また、これらの遺伝子多型の疾患感受性対立

遺伝子が、アジア人集団と比してパラオ人に

おいて高頻度で存在していることが明らかに

なった。ミクロネシア・ポリネシアなどの太

平洋地域の諸民族では、肥満とそれに起因す

る疾病の罹患率の急増が大きな問題となって

いる。これらの民族集団では、祖先集団が長

期航海によって太平洋に拡散していく過程で

節約的な表現型が有利なために集積し、これ
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が摂取エネルギー過剰な現代において、肥満

の蔓延を引き起こしていると考えられている

。今回の結果は、太平洋地域の人類集団の適

応放散過程おける、いわゆる節約遺伝子の存

在と意義を支持するものである。 

 

 

 

２） 正の自然淘汰の痕跡を指標とした

２型糖尿病感受性遺伝子多型の検索：節約遺

伝子仮説に則れば、肥満や糖尿病などのエネ

ルギー代謝異常に関連する疾病の感受性遺伝

子多型は、食糧資源が乏しい期間には適応的

であったが故に、集団中に高頻度で存在して

いるものと考える事ができる。よって、ゲノ

ム上の正の自然淘汰の痕跡を指標とすること

により、未知の生活習慣病感受性遺伝子を同

定できるかもしれない。HapMap計画で公表さ

れているヒト全ゲノムSNP遺伝子型データよ

り推定したVoightらのiHS統計量を参考に、過

去に人類集団において正の自然淘汰が作用し

たと推定される２つのエネルギー代謝関連遺

伝子ACSF2・FATP4を選出、同遺伝子の多様性
とモンゴル人集団における2型糖尿病との関

連性を調査した。同遺伝子領域の連鎖不平衡

状態を考慮して選出したタグSNPをモンゴル

人2型糖尿病患者281人・対照群666人について

遺伝子型判定し、その結果、両遺伝子におい

て、患者群-対照群間で有意な頻度の差を示す

SNPが同定された(P<0.005)。さらにACSF2の当
該SNPの遺伝子型は、対照集団においてインス

リン抵抗性の指標であるHOMA-IRとの相関を

示した（P<0.05）。以上の結果から、正の自
然淘汰が作用した領域には機能的に意義のあ

る遺伝的多型が潜在している可能性が高く、

このような進化学的アプローチが疾患感受性

遺伝子多型の検索に有用であることがしめさ

れた。 

 

 

 

３） 血清脂質量関連遺伝子多型の比較

民族研究：2008年初頭、主にヨーロッパ人を

対象としたゲノムワイド関連解析研究によっ

て、ヒトの血清脂質量を支配する新規の遺伝

子座位が複数同定された。新規座位の中には

エネルギー代謝調節に非常に重要な役割を果

たすと予想される遺伝子も含まれていたが、

それらの座位が果たしてモンゴロイド集団で

も血清脂質量に影響を与えているかは不明で

あった。この点を明らかにするために、日本

人21､010人分のDNA試料をもちいて、新規座位

のモンゴロイド集団における交差妥当性を検

証した。新規7遺伝子座位のうち、MLXIPL, 
GALNT2, ANGPTL3, TRIB1が血清トリグリセラ
イド量と強い関連をしめし、TRIB1とSORT1が
LDLコレステロール量と強い相関を示すこと

が明らかになった。 

日本人集団で血清脂質量と強い相関を示し

た新規座位ならびに既知の座位のSNPについ

て、前出のアジア・太平洋地域のモンゴロイ

ド集団での頻度分布ならびに血清脂質量との

相関を調査したところ、MLXIPLの非同義SNP
であるGln241Hisと血清トリグリセライド量

との相関が非常に強いことが明らかになった

。さらに興味深いことに、低いトリグリセラ

イド量と関連するHis型対立遺伝子が、モンゴ

ル人で他の集団と比して高頻度で存在するこ

とが明らかになった。さらにアフリカ・南ア

ジア・中央アジア・東南アジア・東アジア・

太平洋地域の14人類集団計1356人について

His型の頻度を調査したところ、多くの集団で

His型の対立遺伝子頻度は10％前後であるの

に対して、前述のモンゴル人、チベット人、

ウイグル人では20％以上と高い頻度で存在し

ていた。一方、パラオ人ではHis型は皆無であ

った（図２）。 

図２ Gln241His多型の頻度分布 円グラフ

はHis型の対立遺伝子頻度(％)を示す。中央ア

ジアの3人類集団（モンゴル人、ウイグル人、

チベット人）については拡大した円グラフに

て示す。 

 

MLXIPLタンパク質は、主に肝臓で発現する

転写因子で、肝臓で余剰のグルコースを脂肪

酸に変換し、脂肪組織に蓄えるための一連の

代謝経路の統合的な制御に関わっている。

Gln241HisはMLXIPLタンパク質のグルコース

感知モジュールとして知られる機能的ドメイ

ンの内部に位置しており、進化上高度に保存

されたグルタミン残基上に生じている（図３

）。PolyPhen解析でGln241HisはMLXIPLの高次

構造に影響を与える可能性が高いことが示さ

れた。よってHis型はMLXIPLの活性を変化させ



、肝臓での脂肪酸合成効率を低下させること

により低い血清トリグリセライド量と結びつ

いていることが予測できる。 

 

 
 

図３ MLXIPLタンパク質Gln241His多型周辺

の恒温動物ホモログ配列のアライメント 配

列アライメント上のアスタリスクは完全に保

存されている残基を示す。 

 

モンゴル人・チベット人そしてウイグル人

は伝統的に牧畜を生業としている（あるいは

してきた）民族集団で、特にモンゴル人では

畜産物への依存が現代でも非常に強い。カロ

リー源が脂質優勢である場合、グルコースを

肝臓での脂肪酸合成よりもむしろ脳や赤血球

などの組織で優先的に利用できることは、高

地での遊牧生活を営んできたこれらの人類集

団にとっては適応的意義があったと考えられ

る。一方、グルコースをより長期の貯蓄に適

したトリグリセライドへ変換するという本来

の機能を鑑みれば、MLXIPLはいわゆる倹約的
遺伝子の一つと見なすことができ、His型がサ

モア人で非常に低いのは理にかなっていよう

。現在、Gln241His多型周辺のゲノム領域の多

様性を調査することにより、同多型に作用し

た自然淘汰の検出を試みている。本研究の成

果により、これまで謎に包まれてきた倹約的

遺伝子の実態の一部が明らかになったのみな

らず、アジア人における脂質異常症の遺伝的

基盤の解明が進んだ。 
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