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はじめに

ヒトゲノム計画を基盤として，肥満

や糖尿病といった，いわゆる生活習慣

病と遺伝子多型の解明が急速に進んで

いる．遺伝子多型を調べることで，そ

の個人情報が外に漏れた際の倫理的な

問題を危惧する人も多いが，医療現場

においては一部の疾病に関して遺伝子

多型を考慮したオーダーメイド医療が

成果を上げようとしている．また，特

定の抗生物質に対する感受性が高いあ

るミトコンドリア遺伝子多型を有する

人はその薬剤の少量投与でも感音性難

聴になることが知られている．これに

対する対策として，遺伝子診断を受け，

特殊な薬剤感受性を明示するカードを

所持していれば，医師に注意を喚起す

ることができ，難聴を予防することが

可能である．高齢社会の到来による医

療費の高騰も相まって，自分の遺伝子

多型を知り，それをもとにして生活習

慣の改善を図り疾病を予防することは

もはや国民的課題ではないだろうか．

われわれは，ミトコンドリアDNA

（mtDNA）多型が肥満，糖尿病といっ

た生活習慣病に対する感受性に影響を

与えているとの仮説に基づき，長寿者

群や疾患群のmtDNA多型を比較して

いる1～5）．本稿では肥満に関連するミト

コンドリアゲノム一塩基多型（mtSNP）

について概説する．

１. ミトコンドリアゲノムとは

ミトコンドリアは核とは別に独自の

遺伝情報を持っている．このmtDNA

は，16569塩基対からなる環状二重鎖

DNAである．mtDNAには，蛋白質を

規定する13種の遺伝子と，ミトコンド

リア内での蛋白質の合成に必要な２種

のrRNA遺伝子および22種のtRNA遺

伝子がある．mtDNAの進化速度は核

DNAの進化速度の5～10倍高い．また，

mtDNAは二本鎖間の非対称性が高い

ために個体間での塩基配列の多様性は

顕著である6, 7）．さらに，mtDNAは母

性遺伝するため，母親の遺伝子のみが

子に伝わる．

遺伝子に塩基置換が生じることを遺

伝子型が変化するという．塩基置換の

うち，遺伝子産物の機能を損なうもの

は有害変異であり，自然選択によって

淘汰される．分子進化中立説の単純な

定義によれば，集団の中に蓄積する塩

基置換の多くは遺伝子産物の機能に影

響を及ぼさない中立変異である．アミ

ノ酸置換をもたらさない同義置換は中

立変異と見なすことができるが，アミ

ノ酸置換を伴う非同義置換は遺伝子産

物の機能に何らかの影響を与える可能

性を否定できない．最近の分子進化学

説では，実際に集団の中に蓄積する塩

基置換には弱有害変異も含まれている

とされている8）．塩基置換が自然淘汰

を受けずに，その塩基置換が定着すれ

ば，新しい遺伝子型が生まれる．この

異なる塩基配列を一塩基多型（single

nucleotide polymorphism, SNP）とい

う．一般的にこの違いを多型と呼んで

いるが，これは母集団において１%以

上の頻度で生じた場合を指し，１%未満

のまれなものは変異と定義されている．

２. 肥満者および非肥満者の

mtDNA全塩基配列の決定

わが国では標準SNPデータベースの

整備が進められている．著者らは，ミ

レニアムプロジェクトの一環として，

各96例からなる7群（百寿者・パーキ

ンソン病患者・アルツハイマー病患

者・一般糖尿病患者・血管病変を伴う

糖尿病患者・若年肥満者・若年非肥満

者），合計672例のミトコンドリアゲノ

ムの全塩基配列（1113万塩基対）を決定

し，長寿あるいは疾患に関連する新規

の遺伝子多型を探索する計画を進めて

いる．これは科学技術振興事業団のデ

ータベース構築支援事業に基づくもの

であり，平成15年春に公開される予定

である．これによって日本人のミトコ

ンドリアゲノムにおける一塩基多型

（mtSNP）の全貌が提示される．

１）肥満と母性遺伝

われわれは，肥満学生を対象とした

調査において，個体の肥満度（BMI）は

父親のBMIより母親のBMIの影響を受

肥満に関連するミトコンドリアゲノム多型
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肥満に関連するミトコンドリアゲノム多型

けることを明らかにしている．また，

Stunkard ら9）は，個体のBMIは生物

学的父親のBMIより生物的母親の

BMIの影響を受け，養子のBMIにお

いては養親のBMIの影響を受けない

ことを報告している．以上の成績は，

母性遺伝によって伝えられたmtDNA

の遺伝子型が肥満度に関与している

可能性を示唆しているものである．

２）肥満に関連するミトコンドリア

遺伝子型

各々96例の若年肥満者および非肥

満者のmtDNA全塩基配列（16569塩

基×192例＝318万塩基）を決定した結

果，759個のmtSNPが検出され，22塩

基に１個の割合でmtSNPが見つかっ

た．mtDNAの翻訳領域において肥満

および非肥満に関連するmtSNPは，

それぞれ15および４個認められた．

また，これらのmtSNPは互いに連鎖

しているものが多く，肥満に関連す

る2つのハプログループと非肥満に関

連する１つのハプログループの計３

つの群に分類された．ハプログルー

プM7b2を代表とする５個の同義置換

と５個のアミノ酸置換（ND1 Asp→

Asn, ND2 Ala→Thr, CO2 Val→Ile,

ND3 Ile→Thr, ND5 Tyr→His），なら

びにハプログループA1aを代表とす

る４個の同義置換と1個の挿入（16S

rRNA）は，非肥満群に比較し肥満群

で有意に高頻度であった（p=0.03）．

一方，ハプログループFに代表される

２個の同義置換と２個のアミノ酸置

換（ND5 Ser→Thr Val→Ile）は，非肥

満群に比較し肥満群において有意に

低頻度であった（p=0.02）．また，非

翻訳領域（D-ループ）においては肥満

および非肥満に関連するmtSNPは，

それぞれ４および３個認められた．

D-ループにおいて，肥満と非肥満の

多型頻度に差が生じていたとしても

その解釈は難しい．なぜなら，D-ルー

プの多型の多くは集団のなかでラン

ダムに生じているからである．Rivera

ら10）はBMIに及ぼすD-ループのKpnI

制限酵素サイト（G16129A）の影響を検

討し，G16129A多型は肥満に関連し

ないと報告した．肥満に関連したハ

プログループM7b 2は，完全に

G16129A多型と連鎖していた．しか

し，このG16129A多型はハプログル

ープM7b2だけでなく，他のハプログ

ループにおいても多数生じており，

その多型頻度は両群とも同一であっ

た（96例中19例）．今回，われわれは，

D-ループだけでなく13種のmRNA，

２種のrRNA，および22種のtRNAを

含むmtDNAの全塩基配列を解析した

ことによって，肥満に関連する

mtSNPの全貌を把握することができ

た．今後，本研究で認められた肥満

または非肥満に関連したmtSNPが真

の肥満関連遺伝子多型であるかどう

かを検討するために，大規模症例対

照比較研究ならびに長期縦断疫学研

究を行っていく予定である．
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