
肥満関連遺伝子研究チーム

Laboratory for Obesity

チームリーダー 堀 田 紀 久 子
HOTTA, Kikuko

当研究チームは SNP（single nucleotide polymorphism；一塩基多型）を中心とした DNA多
型を用いて肥満の原因遺伝子の検索を行っている。肥満，特に内臓脂肪の蓄積は糖尿病，高脂血
症，高血圧，動脈硬化などいわゆるメタボリック・シンドロームの原因となる。近年の日本にお
いて生活習慣の欧米化により，肥満人口は増加傾向にある。肥満は栄養摂取過剰や運動不足など
の生活習慣と，遺伝素因の両者が原因で発症すると考えられている。現在までにいくつかの遺伝
子異常が報告されているが，その頻度は極めて稀であり，肥満をおこす遺伝子的素因については
未だ明らかではない。本研究チームでは SNPを用いて現時点では明らかになっていない肥満お
よびメタボリック・シンドロームの遺伝的背景を同定し，肥満およびメタボリック・シンドロー
ム発症の病態解明することを目指している。

1. 肥満関連遺伝子の同定（堀田）
これまでに肥満患者（BMI > 30，BMI =体重 (kg)/身長

(m)2）の DNAを約 900人，コントロール約 700人収集し
た。肥満患者 94例と一般集団 658例を対象に，約 100,000ヶ
所の SNPについてケース・コントロール相関解析を行い，
約 80,000ヶ所の SNP のタイピングに成功した。そのうち
p < 0.01となった SNPは約 2,500ヶ所であった。p < 0.01

となった SNP について一次スクリーニングとは別の肥満
症例を約 800人，コントロール約 700人でケース・コント
ロール相関解析を行い，p < 10−5 となった SNPを一個同
定した。この SNPに関して周辺 SNPを検索し LDブロッ
クを作成し，肥満に関係する遺伝子を同定した。

2. 肥満関連遺伝子の機能解析（堀田，田辺，柳谷）
p < 10−5 となった SNPがある遺伝子に関して組織分布
を検討した。In situ hybridization，免疫組織染色にて摂食
中枢あるいは満腹中枢とされている腹内側核，室傍核，外
側核，弓状核に発現していることを確認した。またこの遺
伝子産物が，食欲調整ペプチドと共発現していることを明
らかにした。この遺伝子は食欲調整と関連していることが
示唆された。また，この遺伝子に関して，遺伝子発現調整
部位に有意な SNPが存在し，これらの SNPが転写活性に
影響することを明らかにした。この遺伝子と肥満発症機序
についてさらに検討中である。

Obesity, especially visceral fat obesity, associates with
various complications such as diabetes mellitus, dyslipi-
demia, hypertension and atherosclerosis. A cluster of these
complications is now called as a metabolic syndrome. The
number of obese patients is increasing due to the west-
ernization of lifestyle in Japan. Both of the genetic and
environmental factors contribute to the development of
obesity. Obesity-related genes are not fully understood.
We have searched the obesity-related genes using SNPs.
We analyzed 100,000 SNPs covering the whole genome us-
ing 94 obese patients and 658 control subjects. Approxi-
mately, 80,000 SNPs were successfully genotyped. P-values

of about 2,500 SNPs were less than 0.01. We further ana-
lyzed case-control association study using another group of
800 obese patients and 700 control subjects. We found one
SNP which p-values less than 10−5. We have searched the
polymorphisms tentatively around this SNP and made LD-
map determining the obesity-related gene. We performed
in situ hybridization and found that the gene was expressed
in hypothalamus that is a center of appetite regulation.
We made antibody against the protein and observed that
the protein was co-expressed with appetite regulating neu-
ropeptides. The SNPs existed in regulatory region of this
gene affected the transcriptional activity, suggesting that
this gene would be related to the development of obesity.

Research Subjects

1. Identification of obesity-related gene

2. Functional analysis of obesity-related gene
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