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研究成果の概要（和文）： 

肥満とメタボリック症候群の遺伝要因について、典型例としての単一遺伝子異常による遺伝性肥満

と、頻度の多い遺伝子多型の両面からのアプローチにより、病態解析と表現型との比較を行った。ア

ルストレーム症候群については、そのインスリン抵抗性は、PPARγリガンドにより減弱することが示され

た。さらに、小児期の肥満指標と肥満関連遺伝子多型の関連、肥満指標と周産期指標との関連につ

いての知見が得られた。 

 
 
研究成果の概要（英文）： 

The aim of this study was to elucidate the mechanism by which the metabolic 
syndrome and obesity developed, especially both in Alstroem syndrome, a hereditary 
obesity, and genetic polymorphisms related to obesity. Several findings were obtained 
focusing on the relationship between insulin action and PPAR gamma stimulation, and 
on the relationship between SNPs for obesity-related genes and blood chemistry. 
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１．研究開始当初の背景 
肥満とメタボリックシンドロームの成因には、過

食だけではなく、運動不足を助長するような環境

要因や、持って生まれた遺伝要因が関係してい

ると考えられている。小児肥満の罹病年数は成

人肥満のそれより短いことから、遺伝要因の関

与は、成人肥満より小児肥満でより大きいものと

推測される。 

「遺伝素因」は、複数の遺伝子のわずかな異

常(多型)の集積により発症率が高まる状態をさし

ている。さらに、メタボリック症候群の発症し易さ

には、肥満の程度が同じでも著しい個人差があ

ることが知られているが、肥満関連遺伝子群の

多様性(SNPs)がその個人差の要因のひとつで

あるとされている。 

一方、「肥満の発症が遺伝と密接に関連して

いる」ときには、遺伝性肥満という言葉が使われ、

多くの場合は単一遺伝子の異常によって、肥満

やメタボリック症候群が発症すると考えられてい

る。メタボリック症候群の主要病態であるインスリ

ン抵抗性の原因はインスリン受容体後情報伝達

障害にあると予想されているが、その異常の分

子機構は未解明である。そのなかで、小児遺伝

性肥満に分類されるアルストレーム(Alström)症

候群は単一遺伝子異常により発症する疾患で

あるが、インスリン抵抗性糖尿病とメタボリック症

候群を必発することが大きな特徴であるので、こ

の疾患はメタボリック症候群の疾患モデルに近

似できる。 

このように、肥満・メタボリック症候群に罹患し

易さについての遺伝的背景は、頻度は高いが

表現型への影響は軽度である遺伝子多型によ

るものと、頻度は低いが単一の遺伝子の異常に

より肥満・メタボリック症候群を発症しうる遺伝性

肥満遺伝子によるものの２つを両極端として、そ

の中間的性質を持つ遺伝子を含む連続したも

のとして認識されている。 

現在までに、これらの一部の遺伝的要因が明

らかになってはいるが、遺伝子多型、遺伝性肥

満の遺伝子異常が肥満・メタボリック症候群発症

に与える影響や、これらの遺伝要因と胎生期の

環境による遺伝子発現プログラミングとの関係な

ど、解明されていない部分が多い。 

２．研究の目的 
肥満とメタボリック症候群を必発する小児遺伝

性肥満(Alström 症候群)について、そのインスリ

ン作用の障害部位を解析することにより、この単

一遺伝子異常がメタボリック症候群を惹起するメ

カニズムについての知見を得る。これによって、

原発性肥満に伴うメタボリック症候群の治療と予

防へのアプローチが可能になる。 

これらの遺伝性肥満に関連する遺伝子群また

は頻度の多い遺伝子多型について、遺伝子型

と肥満に関連した表現型との関連、出生前環境

との関連について検討することにより、遺伝要因

と肥満関連病態との関連、出生前環境との関連

を明らかにすることができる。これによって、肥満

やメタボリック症候群の高リスク群に対しての効

率的介入が可能となるので、小児期のうちから、

成人後の生活習慣病予防にむけて、個々人に

着目した（テイラーメイド）介入を行うことが可能と

なる。 

３．研究の方法 
(1) インスリン抵抗性を示す遺伝性肥満の
病態解明 
現在までに、国内外から供与された Alström
症候群患者の検体を用い、病因遺伝子 ALMS1
の変異を検索した。遺伝子変異の検索は、患
者リンパ球から抽出したゲノム DNA の PCR－
直接シークエンス法によって塩基配列を決
定した。遺伝性肥満(Alström 症候群)におけ
る in vivo解析では、今までの研究で、イン
スリンと IGF-1による血糖降下作用の比較を、
インスリンと IGF-1を、短期（単回投与）と
長期（２ヵ月間）の２つの様式で投与し、そ
の血糖降下作用について比較検討したが、今
回は、核内受容体の PPARγのリガンドであるイ
ンスリン抵抗性改善薬(pioglitazone)の長期投与
を実施し。インスリン基礎値、インスリン感受性、
脂質プロフィールについて検討を加えた。 
一方、メタボリック症候群の主病態は、インスリ

ン抵抗性であるが、抵抗性が高度な例では、逆
に脂肪萎縮に至る。遺伝性のインスリン受容体
異常症である Leprechaunism についても、インス
リンと細胞内情報伝達系を共有する IGF-1 刺激
の反応性についてあわせて検討した。 
(2)遺伝子多型と表現型の解析 
原発性肥満 50例（3～18歳、男 35例、女

15 例）について、子宮内環境の指標としての
出生時体重と、肥満に関連した遺伝要因とし
てエネルギー消費調節に関わるβ３AR遺伝
子多型との関連を検討し、同時に、肥満とメ
タボリック症候群の指標との相関を比較検
討した。β3AR遺伝子解析は、末梢血由来 DNA
を用い、W64Rを pinpoint法で解析した。遺
伝子型の頻度解析にはカイ２乗検定を用い
た。 
(3) アディボサイトカイン動態解析 
メタボリック症候群や肥満の罹患感受性に影

響すると考えられる遺伝的またはエピジェネティ
ック要因についての検討として、子宮内環境の
指標として、出生時体重と、周産期アディポサイ
トカイン(leptin, adiponectin)動態について検討し
た。対象は，正常経過で正期産に至った母 95
例と，その母より出生した新生児 95 例（男 45 名、
女 50 名）とした。母児の血液間でアディボサイト
カイン値の相関を検討した。相関解析は



Spearman の検定を用いた。 
 

４．研究成果 

(1) インスリン抵抗性を示す遺伝性肥満の

病態解明 

高度のインスリン抵抗性を示すAlström症候

群については、前回までの研究で、静脈内イン

スリン投与によってもPG低下率が低値であるが、

IGF-1投与により有意なPG低下が認められ、イン

スリンへの感受性低下とIGF-1によるPG降下作

用が示されている（インスリン0.1U/kg/dose, ivに

よるPG低下率は16.8%、IGF-1 0.2 mg/kg/dose, 

scによるPG低下率は39.7 %）。今回、PPARγの

作動薬であるインスリン抵抗性改善薬

(pioglitazone 15 mg/day)を６ヶ月間投与したとこ

ろ、インスリン基礎値は、87→14μg/mlへ、

HOMA- Rは、17．2→3.5へと著明な低下を示し

た。 

Leprechaunism患児については、FPG 41 

mg/dl, 血中IRI 6,702 mU/mLと著明なインスリン

感受性低下を示したが、IGF-1 1.0 mg/kg/dayの

持続投与により、IRI/glucose比の有意な低下を

示した。 

今回、核内受容体のPPARγのリガンドである

インスリン抵抗性改善薬(pioglitazone)の投与によ

り、インスリン基礎値、HOMA-Rの著しい改善が

みられインスリン感受性が改善したことは、本症

のインスリン作用障害部位は、細胞内の脂肪分

化にかかわる情報伝達系と関連していることを推

測させるものである。 

一方、インスリン受容体の遺伝子異常による発

症するleprechaunism児では、血中IRI 6,702 

mU/mLと著明なインスリン感受性低下を示した

が、IGF-1の持続投与により、IRI/glucose比の有

意な低下を示した。このことから、本例のようなイ

ンスリン受容体の完全な機能喪失(複合へテロ接

合体)状態でも、IGF-1受容体を介したインスリン

またはIGF－1受容体以後の情報伝達系を利用

することにより、糖取り込み作用が認められること

が明らかとなった。 

上記の２種のインスリン作用にかかわる疾患の

病態解析から、インスリン受容体(leprechaunism)

、またはインスリン受容体後情報伝達系(アルスト

レーム症候群)のどちらの系の異常においても、

IGF-1リガンドはPG低下作用を示しうることが推

測された。また、脂肪分化の経路も直接的または

間接的に、インスリン受容体後情報伝達系に関

与している可能性が示唆された。 

(2)遺伝子多型と表現型の解析 
β3AR の野生型(WW)は 28 例(59.6％)、

Arg64Trp 変異と野生型のヘテロ接合体(WR)は
19例(40.4％)、Arg64Trp変異のホモ接合体(RR)
は 0 例（欠損値３）であった。R の allele 頻度は
0.253であり、一般成人の0.20と比較してやや高

値であった。出生時体重 3000g 未満と 3000g 以
上の２群に分けて検討した。3000g 未満群は 8
例で、WW 5 例、WR 3 例、肥満度+42.5±19.4%、
3000g 以上群は 24 例で、WW 18 例、WR 6 例、
肥満度+50.4±19.2%、であった。遺伝子型に有
意な差は認めなかった。両群間で、肥満とメタボ
リック症候群に関連する表現型に差を認めなか
った。 
肥満関連遺伝子多型と表現型との関連につ

いては、今まで多くの報告がなされているが、有
意な関連を認めたものの多くは、成人以降の表
現型を評価の対象としたものが多いことは、今回
の研究結果と同様であった。 
(3) アディボサイトカイン動態解析 

母児間での、周産期アディボサイトカイン動態
について検討した。新生児 leptin 値は児 BMI と
相関し、母体 leptin 値は母分娩時体重と相関し
たが、児 leptin 値と母体 leptin 値の相関は認め
られなかった。血中総 adiponectin 値は、産褥期
の母とその新生児の間で有意な相関は見られな
かった． 
周産期のアディポサイトカイン動態について

は、母子それぞれに体脂肪量を反映していると
の報告が多い。今回の検討では、子宮内環境
の差異とアディポサイトカイン動態の関連を明ら
かにすることはできなかった。 
 

このように、肥満やメタボリックシンドロームの

発症には、生活習慣要因・環境要因に加えて遺

伝要因が関与している。この遺伝要因は、軽微

な異常で頻度の高いもの（遺伝子多型）から、高

度の異常で頻度の少ないもの（単一遺伝子病）

までの幅広いスペクトラムを形成している。厚労

省により、成人病から生活習慣病へと名称が変

更されて、国民全体が生活習慣を是正する方向

に進むことは必要なことではあるが、特に小児期

のように生活習慣の関与する時間が短い場合に

は、遺伝要因の影響が強いことを念頭に置いて、

「生活習慣病」の用語を使用する必要があると考

えられた。 
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