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はじめに

肥満と糖尿病は相互に関連した多因

子疾患である．日本人の２型糖尿病は

やせ型でインスリン分泌不全を特徴と

するが，欧米人では肥満が多くインス

リン過分泌をともなった抵抗性が先行

する．このように病態に民族差が存在

することから，肥満と糖尿病に遺伝素

因が関与することは明らかである．一

方，糖尿病妊婦からしばしば巨大児が

生まれることはよく知られる．子宮内

での過生育の背景として，母体の高グ

ルコースが胎児のインスリン分泌を亢

進し，成長を過剰に促進するという図

式が考えられている．しかし，巨大児

の出現頻度は～20％程度であるので，

子宮内環境に対する胎児の感受性も重

要である．最近筆者らは，糖尿病遺伝

子を探索する過程で小太り遺伝子を発

見した．本稿では，この遺伝子異常が

胎児のインスリン過分泌と関連し，出

生時過体重と学童期の軽度肥満の成因

となる可能性を紹介する．

１．SHP異常による「小太り」

日本人の糖尿病のモデルとして，

MODY（maturity-onset diabetes of

the young）という疾患が解析されて

いる1）．MODYは常染色体優性遺伝，

インスリン分泌不全，若年発症，非肥

満を特徴とする．現在までに６種類の

原因遺伝子（MODY1-6）が同定されて

いるが，本邦ではこれらの異常は

MODY全体の20％を説明するに過ぎ

ず，80％は未知である．筆者らは，新

しい候補遺伝子を解析する過程で，

HNF-4α（MODY1蛋白）と結合してそ

の機能を抑制するオーファン受容体

SHP（small heterodimer partner）が，

MODYではなく小太りの原因遺伝子

であることを見出した2）．

肥満と非肥満を約半数ずつ含む若年

２型糖尿病群（MODY症例を含む）に

ついてSHP遺伝子をスクリーニングし

た結果，肥満群（BMI＞25kg/m2）で

多数の変異が見出された．MODYは

通常やせ型インスリン分泌不全を呈す

ることは上述した．一方，SHP変異を

有する症例はすべて糖尿病の診断時に

肥満と空腹時高インスリン（インスリ

ン抵抗性）が認められた．驚くことに，

症例の家系について連鎖の検定を行っ

たところ，SHP変異は糖尿病の表現型

とは全く連鎖を認めず，むしろ肥満と

連鎖した（常染色体優性遺伝）．しか

も，変異は肥満のみならず出生時過体

重とも有意に関連した．すなわち，同

家系におけるMODYとSHP変異によ

る過体重は互いに独立した遺伝素因と

いうことになり，二種類の遺伝子異常

が偶然に発端者に存在するという事実

が判明した．罹患者の肥満はBMI25～

30kg/m2程度であり，日本人で通常み

られる軽度なものである．

現在までに５種類の単一遺伝子異常

による肥満が報告されている3）．レプ

チン，レプチン受容体，POMC，PC1

の遺伝子異常による肥満は常染色体劣

性遺伝であり，MC4-R異常の肥満は

優性遺伝を示す．これらの臨床像は

SHP肥満といくつかの点が大きく異な

る．まず第一に，これらの異常は著明

な肥満を呈し，視床下部，下垂体，甲

状腺，副腎，性腺などに関連した内分

泌異常がみられる．第二に，中枢性の

食欲障害が関与すると考えられる過食

がみられる．第三に，出生時の過体重

がみられない．

２．出生時体重とインスリン

分泌

SHP肥満が生じる機序を理解するた

めにまず変異蛋白の機能解析を行っ

た．HNF-4αの抑制能をレポーターア

ッセイを用いて解析した結果，いずれ

のSHP変異も有意に減弱していた．す

なわち，抑制障害により逆にHNF-4α

機能が亢進することになり，下流のイ

ンスリン分泌関連遺伝子の発現は増強

すると推定される．インスリンは胎児

において成長促進作用を有する．胎生

期にインスリン過分泌が生じると過体

重が惹起され，生後の肥満の背景が形

成される．インスリン分泌が顕著に亢

進する病態では，より明白に過体重と

の関連が理解できよう．KATPチャネル

は，K＋イオンチャネルとスルフォニ

ル尿素剤の受容体からなる高次の複合

体であり，インスリン分泌において重

要な働きを担う．同チャネルに異常が

存在すると，出生時から著明な高イン

スリン血症が生じるが，これらの症例

はすべて過体重児で生まれる4）．チャ

ネル異常により持続的な高インスリン

血症が生じ，胎生期においてその成長

促進効果が過度に現れた結果と考えら

れる．一方，逆にインスリン分泌を低
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下させる因子が胎児側に存在すると胎

児の子宮内発育は阻害されると推定さ

れる．実際，膵β細胞のグルコース認

識障害に基づいた耐糖能障害であるグ

ルコキナーゼ異常症（MODY2）は出生

時低体重と有意に関連する5）．このこ

とは，マウスにおいてインスリン遺伝

子を直接欠失させると児が低体重で生

まれることからも支持される6）．非糖

尿病母体からもしばしば巨大児が生ま

れ，臍帯血でのCペプチド値が高いこ

とが報告されている．したがって，こ

のような場合にはSHP異常を考慮する

ことが必要であろう．

３．SHPと他の代謝疾患

肥満は糖尿病のみならず，高脂血症

や動脈硬化とも関連する．SHPがコレ

ステロール代謝に重要であることが最

近話題になっている．CYP 7A1は胆

汁酸合成の主要な律速酵素である．肝

の胆汁酸生成が上昇すると，胆汁酸を

リガンドとするFXRの発現が促進さ

れる．次いでSHP遺伝子の発現が誘導

され，LRH-1と複合体を形成してCYP

7A1遺伝子を負に制御する7, 8）．したが

ってSHPに何らかの異常が存在する

と，コレステロール代謝は障害される

可能性がある．一方，SHPは動脈硬化

の病態にも関与する可能性が指摘され

ている．動脈硬化にはマクロファージ

が関与することはよく知られる．

PPARγは酸化LDLの細胞内への取込

みやコレステロールの細胞外排出にお

いて重要な働きをする．最近，SHPが

マクロファージで高発現し，酸化LDL

やPPARγを認識する13-HODEなどの

調節を受けていることが報告された9）．

このように，SHPは糖質・脂質代謝

をリンクする新しい分子として登場し

た．現在これらの病態について詳細な

症例検討がなされている．さらに，

SHP欠失マウスと過剰発現マウスも作

成されたので，個体レベルでの解析は，

肥満のみならず他の生活習慣病の研究

にも大きなインパクトを与えるものと

期待される．
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