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Y染色体の多様性に関連した肥満・糖尿病の遺伝的要因の研究
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徳島大学大学院医科学教育部分子予防医学分野

〈研究の目的と進め方〉
我々はY染色体の構造の多様性と男性の表現型の関連

に興味を抱いてきた。これまで一連の研究において、日
本人集団において異なったハプロタイプを持つY染色体
のタイプが精子数と関連すること、また男性不妊症の重
要な原因の一つである無精子症と関連することを見出し
た。この研究の過程で、Y染色体上に肥満・糖尿病に関
与する遺伝子が存在することを示唆する予備的な結果を
得た。本研究では日本人集団でY染色体上のSNPsや他の
DNAマーカーを収集し、その解析により、肥満・糖尿病
関連遺伝子または遺伝子群を同定することを目的とする。

〈研究開始時の研究計画〉
Y染色体上の遺伝子発現制御領域及びエクソンを中心

に プ ラ イ マ ー を 設 定 し 、 SSCP（ single strand
conformation polymorphism）やDHPLC（dnaturing high
performance liquid chromatography）法を中心にSNPsを
収集する。遺伝子発現制御領域で見出された多型につい
ては、ルシフェラーゼ等のレポーター遺伝子活性を利用
した手法によって、その意義の検索を行う。また翻訳領
域に見出された塩基置換に関してはこの遺伝子変異をも
つcDNAを合成し、発現ベクターにクローニング後培養
細胞へ導入する。その後、細胞よりmRNAを抽出し、
cDNAマイクロアレイまたはdifferential display法などを
用いて,正常cDNAを導入した場合との遺伝子発現プロフ
ァイリングの比較を行う。

また近年、小児の生活習慣病が社会問題化しており、
我々は現在この問題に取り組むべく、関連機関との連携
を進めている。遺伝学的背景と生活習慣の双方から小児
肥満・糖尿病の発症のメカニズムを検討するための基本
となる、小児の体格・生活習慣の疫学的な調査も併せて
行っていく。

〈研究期間の成果〉
合計100種類上のプライマーセットを用いて、Y染色体

上の遺伝子発現制御領域及びエクソンより新規のSNP索
を行い、日本人集団において新規に4種類のSNPを見出し
た。このうちTB4Y遺伝子のプロモーター領域に見出した
T-910C多型については、ルシフェラーゼレポーター遺伝
子を用いて転写活性の違いを検索したが、多型による明
らかな転写活性の違いは認められなかった。他の3つの新
規SNPはTBL1Y遺伝子において見出された。一つはアミ
ノ酸置換を伴うSNPであり〔G268Ｃ（Asp90His）〕、他の
2つはイントロンに存在していた〔IVS 7 + 1G>C、
IVS7+9G>A〕。これらの多型はいずれもY染色体ハプログ
ループO3(xO3e)で見出され、これらのうちの2種類が同
時に存在するＹ染色体は見出されなかった(3)。これらは
今後Y染色体の遺伝的多様性と男性表現型の関連解析を
行う上で、有用なSNPであると推察された。またY染色
体上のSNPのスクリーニングと並行して、マイクロチッ
プ電気泳動法などを用いた迅速な多型タイピングの方法
を開発した（1, 2, 5, 7, 10）

Y染色体構造の多様性の解析のために新たなる多型マー
カーの探索を行った（6, 8, 11）。この過程で福井医科大学
の松木教授らとの研究によってY染色体長碗の無精子症
候補領域の一つAZFcより、新たにマイクロサテライトマ
ーカーYfm1を見出し、これを用いて日本人集団における
Y染色体の遺伝的多様性の検討を行った。Yfm1は解析の
結果、AZFc領域に複数コピーが存在するることが明らか
となった（6，8）。日本人集団のY染色体を解析した結果、
YAP (Y chromosome insertion polymorphism)を持つY 染
色体でYfm1のコピー数が少ないことが明らかとなった。
さらに、Yfm1がDAZ1遺伝子の近傍に存在することから、
YAPを持つY染色体ではDAZ遺伝子のコピー数が減少し
ていると予想した(6, 8)。またこのタイプのY染色体は以
前に我々が遺伝疫学的研究によって精子数が他のグルー
プより少ないことを明らかにしたY染色体であり

（Kuroki et al, 1999）、AZFc領域の構造の違いが精子数に
関連している可能性を提案した(6, 8)。これについては
2003年にReppingら（Repping et al, Nature Genet.2003）
によってFISHや大規模な塩基配列の決定などのゲノム解
析を用いた解析がなされた。その結果、実際に日本人Y
染色体でYAPをもつタイプのものはAZFc領域に部分欠失
を持ち、確かにDAZ遺伝子などAZFc領域に複数コピーを
なして存在する遺伝子のコピー数が少ないことが明らか
にされた。

徳島県医師会の学校医部会の中に小児生活習慣病対策
委員会が設立された。これによって徳島県下７万人の小
中学生の体格調査が毎年可能となり、全国との比較や肥
満判定方の検討など、肥満に関する様々な解析が可能と
なった（12）。この実績を踏まえて、ごく最近、徳島県に
おいて、研究代表者を会長として「みんなでつくろう!
健康とくしま県民会議」が発足した。徳島県はここ数年
連続で糖尿病死亡率が日本一であり、生活習慣病対策が
まさに県民全体の課題となっている。これまでの地道な
活動によって、将来的な生活習慣病発症要因の総合的解
析のための基礎となる関連機関との関係構築が出来た。

〈国内外での成果の位置づけ〉
Y染色体の遺伝的多様性と男性表現型に関する論文は、

Nature Genetics等の国際的に高い評価を受けている雑誌
の原著論文や総説に引用されている（8, 9）。特に、Y染
色体のタイプによってY構造に違いがあり、これが精子
数などの男性の表現型に重要であるとの我々の指摘は高
く評価されており、この分野の研究に大きく貢献できた
と思われる。

我々の日本人Y染色体の遺伝的多様性に関する研究は
韓国でも高い評価を受け、その後韓国とのグループの共
同研究により韓国人集団の遺伝的多様性の解析にも貢献
している（4）

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
Y染色体は反復配列が多く存在すること、またX-Y相同

領域については、Y染色体特異的プライマーの設計が困
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難な場合も多かった。単一コピー遺伝子の遺伝子解析に
関しては、結果的には予想より多型性が少なかった。こ
れらの要因により、Y染色体上のSNP探索が当初の予想
より難しかった。

本研究期間中に国際的な組織であるY染色体コンソー
シアム（YCC）が様々な人種や民族の標準的なY染色体
ハプログループを公開し,以降Y染色体多型に関する成果
の公表についてはこのYハプログループとの整合が求め
られるようになった。我々が既に分類していたY染色体
のタイプをこの標準的Y染色体ハプログループに位置づ
けるために、さらに多型解析を追加して行わなければな
らなかった。

独自のフィールドをもって遺伝疫学的な研究を行うた
めには、医師会、行政各機関との信頼関係の構築が極め
て重要である。この信頼関係構築のためには大変な時間
と労力を要するが、実際に我々も多大の時間と労力を要
した。

〈今後の課題〉
Y染色体が詳細に分類できるようになり、これに基づ

いて、Y染色体の遺伝的多様性と様々な男性表現型との
関連解析が出来る基盤がようやく整った。今後、規模の
大きな研究によってY染色体の遺伝的多様性と男性表現
型の関連を解析していく必要がある。

小児生活習慣病対策委員会も軌道に乗り、小児肥満・
糖尿病に関する疫学的研究の基礎が出来あがった。この
システムを有意義に活用することで、将来的には遺伝と
生活習慣（環境要因）の双方から小児肥満・糖尿病の原
因を総合的に解析していく必要がある。
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