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小児肥満と遺伝

花　木　啓　一

1．はじめに

　わずかの食べ過ぎでも肥りやすい人とそうでない人

がいることで判るように，小児肥満の原因には，過食

（食べ過ぎ）だけでなく，運動不足を助長するような

社会的環境や生活習｜貫持って生まれた遺伝的素因が

関係しているとされています（図1）。

　本講演では，小児肥満の発症と関係のある遺伝的要

因について，遺伝的負荷の小さい遺伝素因から，遺伝

的負荷の大きい単一遺伝子病までを幅広く紹介し，小

児肥満と遺伝の関連についての理解を深めることを目

的といたします。

］1．遺伝が肥満の発症にどのように関与しているのか

1．遺伝素因として

「いわゆる遺伝病」は病気を引き起こす特定の（1

つの）遺伝子の重大な異常により発症するのに対し，

遺伝素因とは複数の遺伝子のわずかな異常の集積によ

り，ある病気の発症率が高まるような体質的要因をさ

しています。日本語の「体質」はこのような文脈でよ

く使用される用語です。遺伝的素因があっても，実際

に肥満が発症するかどうかは，生活習慣要因や環境要

因の存在に大きく左右されるのが特徴です。

　肥満児を診療していて気づくのは，家族内で肥満し

ている人の割合が著しく高いことです。ただ，この家

庭内の肥満の集積が，環境要因によるのか遺伝要因に

よるのかは議論の的でした。1990年に行われた双生児

間のBMI比較調査はこの問題に大きな方向性を与え

ました1）。この調査によると，同じ遺伝情報を持つ一

卵性双生児は別々の家庭に育っていても互いのBMI

には強い相関が見られましたが，二卵性双生児では通

常の兄弟・姉妹間と同程度の相関でしかなかったので
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　　　　　　　　　図1　肥満の3要因
肥満は，生活習慣・外部環境・遺伝の3要因が関与して発症する。
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す（表1）。このことは，小児肥満の発症には，生活

習慣や環境だけでなく遺伝素因が強く影響しているこ

とを示しています。

　遺伝素因のもっとも代表的なものは，倹約遺伝子

（thrifty　gene）と呼ばれるものです。ヒトは文明化さ

れるまでは一貫して飢餓にさらされていましたので，

生存に有利となる脂肪を蓄えエネルギー消費を減らす

遺伝子多型が保存されていると考えられています。こ

の遺伝素因に加えて，近年の急激な摂取エネルギー増

加と運動不足の生活習慣の獲得により急激に肥満が増

加しているものと考えられています。後述するPima

インディアンにみられる高頻度の肥満・糖尿病発症は

その典型です。

2．遺伝性肥満として

　前述した肥満の遺伝素因の概念とは別に，疾患とし

ての「遺伝性肥満」という概念が存在します。「肥満

の発症が遺伝と密接に関連している」ときに遺伝性肥

満という言葉が使われ，単一遺伝子の異常によって発

症すると考えられています。遺伝性肥満と呼ばれる疾

患の多くは，肥満以外の多彩な随伴症状を示し，症候

群を形成しています。最近になって，これらの遺伝性

肥満の多くで病因遺伝子が発見されてきましたが，そ

の遺伝子異常がどのような機序で肥満発症に繋がるの

かは依然として未解明です。

表1　双生児間のBMIの比較（相関係数）

男 女
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図2　肥満発症への遺伝の関与
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　一方，1994年のレプチン発見2）に端を発して，中枢

を介した体脂肪量の調節機序が急速に明らかにされて

きました。脂肪細胞から分泌されたレプチンが，視床

下部の受容体に結合し，いくつかの伝達経路を経て，

摂食抑制とエネルギー消費充進へ働き体脂肪量を減少

させる，というネガティブ・フィードバック系が提唱

されたのです。このレプチン発見以後には，レプチン

欠損症，メラノコルチン受容体異常症，など，この経

路を構成する蛋白の異常に基づく肥満の存在が明らか

にされ，これらもまた，遺伝性肥満または単一遺伝子

肥満と呼ばれています。

皿．小児肥満と遺伝の関係

　現状では，遺伝の肥満への関与について述べるとき

には，1）肥満しやすい遺伝素因，2）遺伝性肥満（単

一遺伝子異常が肥満発症を説明しうるもの），3）遺

伝性肥満（肥満発症機序が未解明のもの），の3種に

分けて論じる必要があります。以下では，この1）～

3）に区分して述べます（図2）。

　将来，肥満発症の分子機構iが明らかにされれば2）

と3）の区別はなくなり，肥満関連遺伝子の，1）軽

度の機能低下（複数の多型），2）高度の機能低下（単

一遺伝子病），に区分されることになります。

lV．肥満しやすい遺伝素因

1．Pimaインディアンとβ3アドレナリン受容体遺伝子

　多型

　米国アリゾナ州に居住しているPimaインディアン

は，私たち日本人と同じモンゴロイド人種ですが，高

頻度に肥満と糖尿病を発症することでその名を知られ

ています。この集団では，政府からの食料援助を受け

るようになった1950年代から肥満と糖尿病の発症率が

高まり，成人の約90％が肥満で50％が糖尿病を呈して

います3）。ところが，この同じ民族集団はメキシコに

も居住していますが，米国の集団のような高頻度の肥

満と糖尿病の発生は見られていません。

　この集団では，脂肪細胞表面にあって交感神経興奮

を脂肪組織に伝達してエネルギー消費元進に作用させ

るβ3アドレナリン受容体の遺伝子多型Trp64Argの

頻度が，白人に比して著しく高いことが明らかになっ

ています。この遺伝子変異を持つ個体は野生型のみを

持つ個体に比べて，消費エネルギーが約66～69kcal／

day少ないことが知られています4）。消費エネルギー
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の少なくてすむPimaインディアンは，飢餓の時代に

は生存に有利だったのですが，現代になって米国式生

活を取り入れた集団では，過剰なエネルギー摂取によ

り肥満を呈したものと考えられています。さらにこの

集団では，膵インスリン分泌能が白人より弱いという

遺伝的特徴を併せ持っていたため，高頻度の糖尿病発

症に繋がったものと考えられています。実は，この遺

伝子多型の頻度は，Pimaインディアンに次いで私た

ち東洋人に高頻度で認められることも明らかになって

います（表2）5・6）。

2．その他の肥満関連遺伝子多型

　一方，肥満しやすい遺伝素因はβ3アドレナリン

受容体だけではなく，それ以外の遺伝子の関与も重

要だとする報告もあります。脱共益蛋白（UCP），

adiponectin，　adiponectin受容体，　PPARγ，PAI－1

など，摂食調節・エネルギー消費・脂肪細胞増殖に関

わる遺伝子の多型と肥満発症との関連が指摘されてい

ます。今までのところ，候補に挙がっている遺伝子多

型には，エネルギー消費調節系に関わる遺伝子が多い

です。ただし，これらの多型の多くは，その遺伝子変

異と肥満発症機序の繋がりが必ずしも明らかになって

いないものも多いです。また，これらの遺伝子多型は

単独で肥満を発症させるというよりも，その他の複数

の遺伝子多型との相乗効果によって肥満の発症頻度を

上昇させているものと考えられています。

　もちろん，これらの遺伝子多型の存在だけが肥満発

症の原因ではなく，過食・運動不足などの生活習慣要

因の存在が発症には不可欠です。Pimaインディァン

にみられる高頻度の肥満・糖尿病発症に代表されるよ

うな，肥満しやすい遺伝素因と生活習慣要因の相乗効

表2　消費エネルギー低下と関連するβ3一アドレナリ

　　ン受容体変異の頻度

Arg64アレル頻度

日本人

　一般成人

　2型DM
　BMI＞28．6　成人男

　　　　　　　　女
　ノ」、」巳月巴満

Pimaインデイアン

アフリカ系米国人

ヨーロッパ系米国人

0ユ6

0．20

0．27

0．35

0ユ6＊

0．31

0．12

008

゜：6）Kinoshita　T，　Hanaki　K，　et　al．　Ped　Internat　2007．
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果は，ハワイ日系人で肥満・糖尿病の頻度が高いとい

う報告や，この30年間で本邦の小児肥満頻度が約3倍

に増加した事実と軌を一にするものです。

3．メタボリックシンドロームと遺伝素因

　近年，動脈硬化などの併発症を伴いやすい肥満をメ

タボリックシンドロームと表現して，早期からの治療

介入を目指すようになってきました。肥満に繋がる遺

伝子多型の中でも，このメタボリックシンドロームの

発症頻度を高める遺伝子多型を特定することができれ

ば，肥満者の中から治療介入が必要なものだけを効率

よく抽出できます。さらに，2007年には，小児のメタ

ボリックシンドローム診断基準が策定されましたが，

若年期から成人期への長期間にわたる代謝異常を起こ

すこの群の遺伝子多型の特徴を明らかにすることがで

きれば，より早期からの予防的介入が可能となります。

V．遺伝性肥満（単一遺伝子異常が肥満発症を説明し

　うるもの）

　レプチンの発見以後生体の体脂肪量調節メカニズ

ムがしだいに明らかとなってきました。それに引き続

いて，このレプチンを介した体脂肪量調節系の中に，

いくつかの単一遺伝子病が発見されました。これらは，

遺伝性肥満の中で，その遺伝子異常で肥満発症機序を

説明できる群です。

　簡単にこの体脂肪量調節機序について概説します。

脂肪細胞から分泌されたレプチンは血流によって視床

下部へ到達し，弓状核にあるレプチン受容体と結合し

ます。その情報は，メラノコルチン（αMSH）をリ

ガンドとしてメラノコルチン受容体（MC　4　Rなど）

に伝達され，摂食抑制と消費エネルギー増加の末梢作

用として働きます。レプチンの刺激は同時に，摂食元

進に働くニューロペプタイドY（NPY）／AGRPニュー

ロンの活動を抑制します。一方，胃から分泌される

グレリンは，NPY／AGRPニューロンを刺激し，　NPY

刺激の増加とAGRPによるメラノコルチン阻害によ

り，摂食を充進させます。このレプチンによる視床下

部を介した体脂肪量調節機構（レプチンーPOMC－MC

4R系）には，現在までにいくつかの遺伝子異常によ

る肥満が発見されています（表3）。

1．レプチン欠損症　（常染色体劣性）

1997年にMontagueら7）により最初に報告されまし
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表3　レプチンーメラノコルチン系の単一遺伝子異常

　　と肥満

蛋白 遺伝子 症状・特徴 遺伝形式

レプチン

　　　乳幼児期発症の肥満

LEP　　視床下部性性腺機能　　AR

　　　低下

となるαMSHの欠乏を生じ過食を呈します。幼児期

からの著しい食欲充進と高度肥満を呈します。同時に，

POMCから生成されるACTHの欠損のため副腎不全

を，MSH欠損のためメラノサイトの活性が低下し赤

毛を呈します。

　　　　　　　　　　　乳幼児期発症の肥満
レプチン受容体　　LEPR　視床下部性性腺機能　　AR

　　　　　　　　　　　低下

プロオピオメラ　　　　　　　　　　　乳幼児期発症の肥満
　　　　　　　POMC　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　AR，　AD
　　　　　　　　　　　副腎不全，赤毛ノコルチン

プロホルモンコ

ンバターゼ1

　　　乳幼児期発症の肥満

PC1　高プロインスリン血　　AR

　　　症

メラノコルチン
　　　　　　　MC4　R4受容体

乳幼児期発症の肥満

高身長，思春期正常　AD，　AR

（単純性肥満の特徴）

4，プロホルモン変換酵素欠損症　（常染色体劣性）

　1997年にJacksonら10）により報告されました。

prohormone　convertase　1遺伝子異常により，

POMC，プロインスリンなどの分解（プロセッシング）

が抑制され，ACTH，　MSH，インスリンの分泌が障害

されます。幼児期からの著しい食欲充進と高度肥満，

耐糖能異常を呈します。

た。パキスタン人の家系に，8歳女児（86kg）と2

歳男児（29kg）の従兄弟の著しい肥満を呈する症例

を見い出しました。生下時体重は正常でしたが，乳児

期から著しい過食と肥満を呈しました。肥満にもかか

わらず血中レプチン濃度は著しい低値でした。レプチ

ン遺伝子の解析では，一塩基欠失によるフレームシフ

ト変異をホモで持つことが証明されました。この症例

に遺伝子組み換えレプチンを投与することにより明白

な体重減少が得られました。一方，トルコで発見され

た22歳男性の症例では，obマウスで予想されていた

ように，続発性性腺機能低下症を呈しており，レプチ

ンの性腺機能調節への関与がヒトでも証明されまし

た。

2．レプチン受容体異常症（常染色体劣性）

　1998年にClementら8）により報告されました。北ア

フリカの血族婚のある家系で発見され，発端者となる

19歳女性では，レプチン受容体蛋白のエクソン16以降

（膜貫通，細胞内ドメイン）を欠失することが示され

ました。生下時体重は正常でしたが，乳児期早期から

急激に体重が増加し，続発性性腺機能低下症を呈しま

した。血中レプチン値は300～700ng／mlと著しい高値

でした。

3．メラノコルチン異常症（常染色体劣性，優性）

　1998年に，Krudeら9）により，本邦では1999年に

服部・鬼形らにより報告されました。ACTH，　MSH，

endorphinの前駆蛋白である，　pro－opiomelanocortin

（POMC）の遺伝子異常により，　MC　4　Rのリガンド

5．メラノコルチン4，メラノコルチン3　（MC　4　R，　MC

　3R）受容体異常症（常染色体劣性，優性）

　1998年に，Yeo11）らとVaisse12）らにより独立してメ

ラノコルチン4受容体異常症が報告されました。この

変異はヘテロの異常でも過食・肥満の表現形を示すこ

とが特徴とされます。発端者（ヘテロ）では，生後4

か月から過食と肥満が始まりましたが，前述した遺伝

子異常による肥満で見られるような肥満以外の随伴症

状を欠いています。幼児期からの著しい食欲充進と高

度肥満，高身長を示すことが特徴で，肥満のほとんど

を占めるいわゆる単純性肥満の臨床像と相違ないとさ

れています。Fallooquiらの報告によれば，　Caucasian

では高度肥満者の5％にMC　4　R遺伝子異常を認めま

したが，本邦での報告は稀です。

6．その他の，レプチン／グレリン系での異常

　メラノコルチン4受容体異常症の表現型が単純性肥

満のそれと類似していたため，メラノコルチン4受容

体以後の情報伝達系の異常による肥満が想定されてい

ますが，未発見です。

VI．遺伝性肥満（肥満発症機序が未解明のもの）

　ここでは，肥満発症に遺伝が影響していることは明

白ですが責任遺伝子が明らかでないか，同定されてい

てもそれによる肥満発症機序が未解明なもの，につい

て述べます。従来から，遺伝性肥満として，およそ25

種が知られています。肥満に随伴する多様な臨床症状

を含めて，それぞれ症候群を形成しています。そのほ

とんどは病因遺伝子が判明している単一遺伝子疾患で
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す。多くは乳幼児期から肥満を発症します。そのなか

で代表的な以下の3つの症候群について述べます。

1．Prader－Willi症候群

　乳児期の筋緊張低下，精神発達遅滞，低身長，肥満，

性腺機能低下症などの特徴的な徴候を示します。この

表現形は，maternal　imprintingを受ける遺伝子であ

るPWS（15q11－13）の父性遺伝子発現の欠如によっ

てもたらされます。

2．Bardet－－Biedl症候群

　常染色体劣性の遺伝形式をとり，肥満，精神発達

遅延，性腺機能低下，多指，網膜色素変性，腎奇形

を示します。病因遺伝子として3p13－p12（BBS　3），

11ql3　（BBS　l），15q22．3－q23　（BBS　4），16q21　（BBS

2），2q31（BBS　5）が見つかっています。

3．AlstrOm症候群

　Bardet－Biedl症候群と類似していて知能低下・多

指を伴わないAlstr6m症候群では，2002年に2p13に

位置するALMS　1が本症の原因遺伝子であることが

判明しました13）。Alstr6m症候群は常染色体劣性遺伝

形式をとり，網膜色素変性，聴力障害，糖尿病，腎障

害などの多彩な臨床症状を呈します。典型的な臨床像

は，乳児期からの差明・眼振と学童期にかけての視力

障害，幼児期の肥満，学童期のインスリン抵抗性糖尿

病，腎尿細管機能障害，脂肪肝があげられます。イン

スリン抵抗性のために著明なacanthosis　nigricansを

認めます。Bardet－Biedl症候群とよく似ていますが，

多指症・知能障害を欠くことが特徴です。

　これらの遺伝性肥満では，責任遺伝子に同定されて

いる遺伝子異常と肥満発症機序・臨床症状発現機序の

関連が明らかではありません。単一遺伝子異常とこれ

らの臨床症状の関連が明らかになれば，新たな体脂肪

量調節機序と肥満発症機序の解明に繋がるものと思わ

れます。

W．遺伝が関与する小児肥満の治療方針

　前段で遺伝素因と遺伝性肥満を区別したことで明ら

かなように，遺伝が肥満発症に関与する程度はさまざ

まです。しかし現在の医学では，遺伝の関与の大きい

肥満でも少ない肥満でも，その治療の基本は減食療法・

運動療法・心理療法であることには変わりありません。
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ただ，一般的には遺伝の関与の大きい肥満では治療抵

抗性のことが多いので，上記に加えて薬物療法を追加

することもあります。

　一方，肥満発症機序が解明されている場合には，病

因遺伝子の機能に基づいた治療方法を採用することが

できます。例えば，MC　4　Rの異常では摂食抑制の破

綻から過食を呈するので，食欲調節剤の投与や食物線

維によって満腹感を得るなどして，空腹感を指標にし

た肥満治療計画を立てるべきです。また，例えばβ3

アドレナリン受容体の異常では消費エネルギーの低

下により基礎代謝率が低下するので，運動などにより

エネルギー消費の多い赤筋組織重量を増やすことによ

り，基礎代謝率を増やす方向を目指すべきです（思春

期以後）。

　現在では，遺伝が関与する肥満の中で遺伝子の機能

と肥満発症の関係が解明されているのは一部にすぎな

いのですが，近い将来はそれぞれの遺伝子の機能と肥

満の関連が明らかになって，障害されている遺伝子の

機能に基づいた肥満の治療が行われる時代が到来する

ものと考えられています。

W．最　後　に

　本講演では，遺伝子から見た小児肥満，小児メタボ

リックシンドロームについて概説しました。今まで述

べましたように，肥満の発症要因として，遺伝要因は，

環境要因，生活習慣要因とともに大きな部分を占めて

います。とりわけ，当時の厚労省が成人病という行政

用語を生活習慣病へ変更してからは，「肥満はすべて

生活習慣によって起きる」との誤解が生じやすい状態

ですので，子どもの健康問題に携わる私たちは，より

良い生活習慣への指導を行いながらも，この種の誤解

に繋がらないような注意と啓発が必要です。

　一方，「遺伝ですべてが決まってしまうのだ」とい

う誤解も防がなければなりません。子宮内での低栄養

環境が出生後の遺伝子発現に影響を与えて，成人後に

肥満や糖尿病を増やす，というBarker仮説14）にみる

ように，遺伝子だけですべてが決まるわけではありま

せん。遺伝要因に加え，生活習慣要因，環境要因が肥

満の発症には関与していることを，今一度，再確認し

て，この講演を終えたいと思います。
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