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新規内臓脂肪関連遺伝子ＴＲＩＢ２に見出された正の自然選択の証拠 

 

分子病態治療研究センター（人類遺伝学研究部） 助教 中山 一大  

内臓脂肪組織は、過剰に蓄積することによって心血管病のリスク上昇に寄与する一方で、

活発に脂質の合成・放出を行う効率のよいエネルギー貯蔵器官でもあります。現代社会で

は厄介者扱いされている内臓脂肪ですが、先史時代の狩猟・採集社会や初期の農耕社会の

ような食糧供給が著しく不安定な状況では、飽食のときに目一杯エネルギーを貯めこんで、

いずれ来る飢餓を生き抜く、という大きな適応上の意義を有していたと考えられています。

このように、エネルギーを倹約的に利用できる点で過去に適応的だった体質（遺伝子型）   
が、現代社会における生活習慣病蔓延の根底に存在するという概念は、“倹約遺伝子仮説”として広く受け入れられて

います。内臓脂肪蓄積の個人差の40％程度は遺伝的に決定されていますが、それにかかわる遺伝子多型はほと

んど同定されていません。これが明らかになれば、内臓脂肪蓄積を出発点とする各種代謝異常の病態解明に貢

献するのみならず、この謎多き器官の生物学的意義の理解に繋がるかもしれません。我々はこの問題に取り組

むため、本院健診センターでの人間ドック受診者約 3,000 名の協力を頂き、内臓脂肪面積が参照可能なゲノム

コホートを構築しました。ゲノム収集には健診センター長の宮下洋先生とスタッフの皆様に多大なるご支援を

頂きました。 

パイロット研究として、我々がこれまでに追跡してきたTribbles Homolog遺伝子（TRIB）ファミリーのメ

ンバーであるTRIB2について詳細な解析を行いました。TRIB2の遺伝子領域内とその近傍に存在する複数のS

NPを、先程の 3,000 余名について解析したところ、3´非翻訳領域に位置するアデニン（A）とチミン（T）の

アレルが存在するSNP rs1057001 が、BMIで調節した内臓脂肪面積と非常に強い関連を示しました（P＝4.0

×10-6）。同様の傾向は独立した集団を用いた解析でも見受けられました。またrs1057001はヒト皮下および内

臓脂肪組織においてTIRB2の発現量に影響を与える機能的多型であることも明らかになりました。最近、他の

研究グループがTRIB2 近傍のSNPが心臓周囲脂肪の体積と強く関連することを報告しました。TRIB2 は細胞

内シグナル伝達で働く足場タンパク質をコードしており、その生理的役割は未だ明らかになっていませんが、

体腔内臓器周辺の脂肪組織の分化・機能に強く関与していることは間違いないと思われます。 

さらに、世界各地の人類集団のゲノム多様性をバイオインフォマティクス的手法で解析することにより、小

さい内臓脂肪面積と結びついている rs1057001のAアレルが、日本人を含めた東アジアの人類集団で特に高い

頻度で存在すること（図１）、さらには、東アジア人の祖先集団で、過去にAアレルの保有者が生存上有利であ

ったために、これが急速に集団中に広まった、いわゆるダーウィン的な正の自然選択が作用したことを支持す

る証拠を得ました。このような証拠は、ゲノム上で著しく多様性が低下している領域を検出することによって

得ることができます。ゲノム多型度情報に基づく計算により、正の自然選択が起きた年代は凡そ16,000～28,0

00年前という推定値が得られました。この時期は、最終氷河期の最寒冷期という我々Homo sapiensが経験し
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たもっとも苛烈な氷河期に当たります。この現象の背景にどのような生物学的理由があったのかははっきりし

ていませんが、A アレルは内臓脂肪面積が少ないタイプ、すなわちエネルギーを多く貯蔵することが出来ない

タイプですので、冒頭で述べたような飢餓に対する適応現象のみでは十分に説明することができない他の理由

であったものと考えられます。例えば、A アレルのキャリアーは熱産生効率の有利性から、氷河期という環境

に適応的であったのかもしれません。 

解決すべき疑問点は山積していますが、今回の成果は、現代人におけるありふれた疾患の感受性の個人差が、

生活習慣の違いに加えて、過去に祖先集団が経験してきた進化上のイベントによって形作られていることの証

左の 1 つであります。我々のゲノム情報には、過去に経験した自然選択の痕跡が特徴的な多型パターンという

形でふんだんに残されています。ゲノム情報を進化というマクロな観点からみることにより、他の遺伝性疾患

についても、その起源やメカニズムについて新たな知見が得られると思われます。 
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図１ TRIB2 rs1057001の世界各地の人類集団における頻度 
内臓脂肪面積が少ないタイプであるAアレルの頻度をオレンジで、Tアレルを青色で示してあります。 
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