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計画研究：2000～2004年度

ゲノムマッピングと候補遺伝子による日本人２型糖尿病原因遺伝子
の同定とその機能解析
●門脇　孝1) ◆原　一雄1) ◆山内 敏正1) ◆窪田 直人1) ◆戸辺 一之１)

1) 東京大学・医学部附属病院糖尿病・代謝内科学

〈研究の目的と進め方〉
(1)全ゲノム解析と候補遺伝子アプローチの両者を組み

合わせた解析による２型糖尿病感受性遺伝子の同定：
罹患同胞対法による全ゲノム解析によって得られた日本
人における２型糖尿病感受性遺伝子座に位置し、糖代謝
に重要な役割を担っていることが我々の作製・解析した
モデル動物で明らかとなった遺伝子についてSNPを利用
した相関解析を行い、日本人における多因子病としての2

型糖尿病感受性遺伝子を同定する。

(2)日本人２型糖尿病感受性遺伝子の遺伝子改変動物を
利用した個体レベルでの機能解析と病態の解明：

(1)で解明された日本人の２型糖尿病感受性遺伝子につ
いて発生工学的手法を用いた遺伝子欠損マウスを作製し、
その表現型を詳細に解析することによって日本人におけ
る２型糖尿病の発症・進展の分子メカニズムを個体レベ
ルで明らかにする。作製したモデル動物については各臓
器別にDNAチップによる発現プロファイリングを行い、
日本人２型糖尿病の分子メカニズムの全体像を解明する
とともに、２型糖尿病治療薬のターゲットとなる分子を
系統的・網羅的に探索する。

(3)２型糖尿病の遺伝的素因と分子病態を標的とした治療
法・薬剤の開発:

(1),(2)で明らかになった日本人２型糖尿病感受性遺伝
子そのものや当該遺伝子の作用を媒介したり、同一の細
胞内情報伝達経路にある関連
遺伝子などを標的とする２型糖尿病の根本的な治療法の
開発に着手する。

〈研究開始時の研究計画〉
(1)全ゲノム解析と候補遺伝子アプローチの両者を組み合
わせた解析による２型糖尿病感受性遺伝子の同定：

日本人１５９家系、３５９人、２２４組の２型糖尿病
罹患同胞対を利用した全ゲノム解析を行い、感受性遺伝
子の近傍のマイクロサテライトマーカーの罹患同胞対間
の共有アリル数について遺伝統計学的検討を行って、２
型糖尿病と連鎖する領域を同定する。同定した日本人２
型糖尿病原因遺伝子座について、我々の作成した糖尿病
モデル動物の機能解析によって糖代謝に重要な役割を担
っていることが示唆される遺伝子が位置していることが
ゲノムデータベースを利用して分かった場合には当該遺
伝子のSNPを直接シーケンス法によって検索した上で、
それらのSNPを利用した患者対照相関解析を行い、日本
人２型糖尿病感受性遺伝子としての意義を検討する。２
型糖尿病と有意に相関するSNPについては独立したDNA
パネルで再現性を確認する。これと平行して、罹患同胞
対法による全ゲノム解析によって同定した日本人２型糖
尿病感受性遺伝子座についてdbSNP, JSNPなどのSNPデ
ータベースによって検索しSNPによるdense mapを作製
する。SNP単独やSNPの組み合わせによるハプロタイプ
を利用した患者対照相関解析によって２型糖尿病感受性

遺伝子の絞込みを行う。

(2)日本人２型糖尿病感受性遺伝子の遺伝子改変動物を利
用した個体レベルでの機能解析と病態の解明：

(1)で解明された日本人の２型糖尿病感受性遺伝子につ
いて発生工学的手法を用いた遺伝子欠損マウスを作製す
る。インスリン感受性・インスリン分泌機能など、日本
人２型糖尿病の基礎的病態について詳細に解析すること
によって当該遺伝子の日本人における２型糖尿病の発
症・進展における役割、２型糖尿病の発症・進展の分子
メカニズムを個体レベルで明らかにする。作製したモデ
ル動物については各臓器別にAffymetrix社のDNAチップ
によって２型糖尿病・インスリン抵抗性で発現が増減す
る遺伝子を網羅的に検索し、２型糖尿病感受性遺伝子座
の位置情報など他の情報も組み合わせて、２型糖尿病発
症・進展における鍵分子の候補遺伝子を同定し、２型糖
尿病治療薬のターゲットとなる分子を系統的・網羅的に
探索する。

(3)２型糖尿病の遺伝的素因と分子病態を標的とした治療
法・薬剤の開発:

高脂肪食による肥満・インスリン抵抗性惹起を媒介す
る倹約遺伝子で2型糖尿病感受性遺伝子であること、その
機能を低下させることがインスリン抵抗性・２型糖尿病
の治療となりうることを明らかにしたPPARγの拮抗薬を
開発しモデル動物に投与して、その薬効を確認する。こ
れと平行して(1),(2)で明らかになった日本人２型糖尿病
感受性遺伝子そのものや当該遺伝子の作用を媒介したり、
同一の細胞内情報伝達経路にある関連遺伝子などを標的
とする２型糖尿病の根本的な治療法の開発に着手する。

〈研究期間の成果〉
(1)全ゲノム解析と候補遺伝子アプローチの両者を組み合
わせた解析による２型糖尿病感受性遺伝子の同定：

日本人２２４組の２型糖尿病罹患同胞対を利用した全
ゲノム解析によって、２型糖尿病原因遺伝子座として有
望である領域を1p36-p32, 2q34, 3q26-q28, 6p23, 7p22-p21,
9p, 11p13-p12、15q13-q21と20q12-q13と９箇所の染色体領
域に同定した(図１)(Diabetes 51: 1247-1255, 2002)(成果
１)。その一つ一つの領域について以下に述べるように
SNPを利用した相関解析によって複数の2型糖尿病感受性
遺伝子を同定した。
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染色体３番の領域3q26-q28β染色体３番の3q26-28の領
域には、先に我々が作製したインスリン感受性モデル動
物PPARγヘテロ欠損マウスのDNAチップ解析によりイ
ンスリン感受性物質であることが示唆されたアディポネ
クチン遺伝子が存在した。更に本領域はフランス白人、
アメリカ白人における罹患同胞対法による全ゲノム解析
によって２型糖尿病・メタボリックシンドロームとの連
鎖が報告されており、民族・人種によらない普遍的な２
型糖尿病感受性遺伝子が存在することが示唆された。そ
こでアディポネクチン遺伝子についてプロモーター領域
を含めた領域について直接シーケンス法によってSNPを
網羅的に検索し、比較的頻度の高いSNPを計１１個同定
した。更に、患者対照相関解析によって２型糖尿病原因
遺伝子としての意義を検討したところ、アディポネクチ
ン遺伝子のイントロン２に存在するSNP276のGG遺伝子
型保持者はTT遺伝子型に比して血中アディポネクチンが
低値でHOMA(homeostasis model assessment)によるイン
スリン抵抗性指標が高値であり、更に２型糖尿病発症リ
スクが約２倍と有意に上昇していた。このことよりアデ
ィポネクチン遺伝子SNP276は、血中アディポネクチン低
値を介してインスリン抵抗性を惹起し、２型糖尿病発症
リスクを高めることを明らかにした（図２）(Diabetes
15:536-540, 2002) (成果２)。本遺伝子多型は比較的頻度が
高いため発症リスクは２倍とmoderateでありながら、日
本人における２型糖尿病の遺伝素因に占める役割は大き
いと考えられた。

染色体20番の領域（20q12-q13）β染色体20番の領域
（20q12-q13）は複数の民族で2型糖尿病との連鎖が一致し
て報告されており、若年発症の糖尿病患者が同一家系内
に多発する糖尿病の一亜型MODY(maturity onset
diabetes of the young)の原因遺伝子HNF-4α遺伝子が存在
する。そこでHNF-4α遺伝子のSNPによる相関解析を行
ったところ、膵特異的プロモーターに存在するSNPの組

み合わせによるハプロタイプが有意に２型糖尿病と相関
を示した。個々のSNPと２型糖尿病との相関は認めなか
ったことから、本領域に糖尿病感受性を真に規定する未
知の機能的SNPが存在するか、ハプロタイプを構成する
SNPが協調的に働いて2型糖尿病の疾患感受性に影響を与
えていることが示唆された（図３）(Diabetes, in press,
2006) (成果３)。単独のSNPのみならずハプロタイプによ
る相関解析を行うことが多因子病としての２型糖尿病感
受性遺伝子同定のために有効であることが示された。諸
外国から出された複数の報告も本遺伝子のP2プロモータ
ーが２型糖尿病感受性に影響を与えていることを示して
おり、我々の結果と合致している。

染色体1番の領域（1p36-p32）β染色体1番（1p36-p32）
の領域についてはAMPキナーゼα 2サブユニット
(PRKAA2)のSNP (rs2051040)がインスリン抵抗性と有意
に相関し、更にrs2051040を含むハプロタイプが有意に2

型糖尿病と相関することからインスリン抵抗性を介する2

型糖尿病感受性遺伝子であることが明らかになった
(Diabetes, in press, 2006)（成果４）。
染色体11番の領域(11p13-p12)β染色体11番の領域(11p13-
p12)は他のグループによる日本人を対象とした全ゲノム
解析によっても2型糖尿病との連鎖を認めており有望な領
域である。現在、本領域について等間隔で比較的頻度が
高いSNPによる相関解析を行い2型糖尿病感受性遺伝子座
の絞込みを行っている。

アディポネクチン受容体遺伝子（ADIPOR1, ADIPOR2）
βまた、我々が初めて単離・同定し、2型糖尿病鍵分子で
あることを明らかとしたアディポネクチン受容体
(ADIPOR1, ADIPOR2)(後述)についてもSNPを利用した
患者対照解析を行って日本人２型糖尿病感受性遺伝子と
しての意義を検討したが、インスリン抵抗性・2型糖尿病
と一貫して有意に相関するSNPは認められなかった
(Diabetologia 48:1307-14, 2005)（成果５）。このことから
アディポネクチン受容体遺伝子多型は日本人の２型糖尿
病の遺伝素因の主要な部分を占めるとは考えにくいこと
が示唆された。

PGC-1遺伝子β PGC-1(peroxisome proliferator-activated
receptor-γ coactivator 1)遺伝子は特にげっ歯類では、ミ
トコンドリア機能に不可欠な遺伝子の発現を調節する転
写因子であるnuclear respiratory factor (NRF)の発現の上
昇とミトコンドリアの数を増加させ、褐色脂肪組織にお
ける熱産生に重要な働きを担っていること、インスリン
抵抗性の責任臓器である骨格筋では糖の取り込みに、肝
臓においては糖新生に重要な役割を担っているというこ
と、骨格筋においては糖の取り込みの鍵分子であるGlut4
の発現を骨格筋特異的な転写因子であるMEF2 (myocyte
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enhancer factor-2)を介して上昇させること、肝臓では糖
新 生 の 重 要 な 鍵 分 子 で あ る PEPCK, fructose 1 ,6 -
bisphosphatase, glucose-6-phosphataseなどの遺伝子発現
を上昇させ糖新生に重要な働きを担っていることが次々
と判明している。そこで我々はPGC-1遺伝子がインスリ
ン抵抗性・２型糖尿病感受性遺伝子の機能的候補遺伝子
であると考え、PGC-1遺伝子のSNPを検索しGly482Ser多
型を同定した。本多型のSerアリル保持者は非保持者に比
して有意に空腹時インスリンレベルとインスリン抵抗性
の指標であるHOMA- IRが高いことを明らかにした
(Diabetologia 45:740-743, 2002)（成果６）。その後他のグ
ループから本多型Ser482アリル保持者は非保持者に比し
て、加齢によるPGC-1遺伝子発現レベルの低下が大きい
ことが報告された。また、健常人と２型糖尿病患者の骨
格筋のDNAチップによる網羅的発現プロファイルの結果
を、遺伝子の機能や情報伝達経路により網羅的発現解析
を行った遺伝子をいくつかのセットに分けることによっ
て、そのセットに含まれている遺伝子の微妙な変化を捉
えることが出来るというアルゴリズムGSEA(Gene Set
Enrichment Analysis)で解析したところ、ミトコンドリア
における酸化的リン酸化を行っている遺伝子群の発現レ
ベルがmildに低下しており、その上流にPGC-1遺伝子が
位置していることが報告され、PGC-1の遺伝子多型など
による機能低下がインスリン抵抗性・２型糖尿病の病態
形成に重要な働きを担っていることが明らかになりつつ
ある。

(2)遺伝子改変動物の作製による２型糖尿病の発症機序・
進展の全体像の解明：

全ゲノム解析と候補遺伝子アプローチの両者を組み合
わせた解析によってアディポネクチン遺伝子が２型糖尿
病感受性遺伝子であることを明らかにした。実際に糖尿
病モデル動物のKKAyマウスに遺伝子組み換えアディポ
ネクチンを投与したところ、インスリン抵抗性や高中性
脂肪血症が著明に改善した（Nature Medicine 7:941-946,
2001）（成果７）。そこでアディポネクチンの生物学的作
用を個体レベルで明らかにするため、発生工学的手法に
よってアディポネクチン欠損マウスを作製しその表現型
を解析した。アディポネクチンへテロ欠損マウスはイン
スリン抵抗性を、ホモ欠損マウスはインスリン抵抗性と
耐糖能障害を呈し、実際にアディポネクチンがインスリ
ン感受性の調節に重要であることを個体レベルではじめ
て明らかにした （図４）(J Biol Chem 277: 25863-25866,
2002) （成果８）。アディポネクチンのインスリン感受性
亢進作用の分子メカニズムを明らかにするために糖尿病
モデル動物への投与実験を行った。アディポネクチンは
AMPキナーゼ(5'-AMP-activated protein kinase)を活性化
することによって、骨格筋においては脂肪酸燃焼と糖の
取り込みを、肝臓では糖新生を抑制しインスリン抵抗性
を改善することを初めて明らかにした(Nature Medicine
8:1288-1295, 2002) （成果９）。更に、アディポネクチン
の動脈硬化における役割を解明するために、動脈硬化の
モデル動物であるApoE欠損マウスとアディポネクチン過
剰発現マウスを交配し(ApoE(-/-)×AdipoTgマウス)その
表現型を解析した。アディポネクチンのインスリン抵抗
性改善・脂質プロファイル改善作用の影響を除外し、動
脈硬化に対する作用を直接解析するためインスリン抵抗
性や脂質プロファイルに影響を与えない程度の血中アデ
ィポネクチン濃度上昇をきたす程度のApoE( -/ - )×
AdipoTgマウスについて解析を行った。ApoE(-/-)×
AdipoTgマウスは、ApoE欠損マウスにみられる動脈硬化

巣の面積、内膜中膜比が減少していたことから、アディ
ポネクチンが直接血管に作用して動脈硬化を抑制する作
用があることを個体レベルで明らかにした（図５）(J.
Biol. Chem. 278:2461-2468, 2003)（成果１０）。

このように本研究プロジェクトによってアディポネク
チンが肝臓では糖新生の抑制と糖取り込みの促進を、骨
格筋では脂肪酸燃焼と糖の取り込みの促進によってイン
スリン抵抗性を改善する作用を持つこと、インスリン感
受性亢進を介した間接的な改善効果に加えて、直接血管
に作用して動脈硬化を抑制する作用を持っていることを
個体レベルで初めて明らかにした。他の未発表のデータ
と合わせてアディポネクチンは種々の臓器で多彩な抗生
活習慣病・抗心血管病作用をもっていることが明らかに
なった（図６）。

このようにアディポネクチンが糖尿病・生活習慣病・
心血管疾患の発症・進展に重要な役割を担っていること
が明らかになったため、アディポネクチンの血中レベル
の測定が、糖尿病・生活習慣病・心血管疾患の新規診断
法へ応用可能と考えた。アディポネクチンは血中では
monomer, dimmer, trimmer, 6量体, 12-18量体と様々な多
量体構造をとっており、大まかに低分子量(low molecular
weight: LMW)、中分子量(middle molecular weight:
MMW)、高分子量(high molecular weight: HMW)に分類
するのが一般的である。各フォームの生物学的活性・病
態への関与などは不明であったが、まず細胞レベルの実
験では、HMWが最も細胞膜への結合親和性が高く、ア
ディポネクチンの作用を媒介しているAMPキナーゼの活
性化能が高いことを明らかにした。更に糖尿病・メタボ
リックシンドロームのモデル動物KKAyマウスでは野生
型のKKマウスに比較してHMW、HMWの総アディポネ
クチンに対する比率(HMWR: ratio of high-molecular-
weight adiponectin to total adiponectin)が低い。この
KKAyマウスにインスリン抵抗性改善薬のチアゾリジン
誘導体を投与するとHMWとHMWRが著明に上昇する。
また、ヒトの2型糖尿病における食事療法に匹敵する食餌
制限によってもHMWとHMWRが上昇することからも、
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高分子量アディポネクチンの低下が糖尿病・メタボリッ
クシンドロームの発症・進展に重要な役割を担っている
ことが示唆された。更に、ヒトにおいてはHMWが形成
されなくなるアディポネクチン遺伝子変異Gly90Serが報
告されており、本変異保持者が2型糖尿病発症者であるこ
とから、ヒトにおいてもHMWの低下が重要であること
が示唆された（図７）(J Biol Chem 278:40352-40363,
2003)（成果１１）。そこで、HMW-Adを特異的に測定す
ることが出来れば、糖尿病・メトボリックシンドローム
の病態を正確に診断することが出来ると考え、簡便に
HMW-Adを測定する系を開発し、その臨床的有用性につ
いて検討を行った。新たに開発したHMW-Ad測定法の原
理を簡単に述べると、検体をProteinase-Kで30分間前処
理することにより、HMW以外のフォームは分解される
ため、残ったものを通常のELISAで測定することによっ
てHMWあるいはHMWRが測定できるというものである。
実際に300名弱の入院患者について本測定法を使用して
HMW,HMWRを測定し、インスリン抵抗性の診断（イン
スリン抵抗性の簡便な指標であるHOMA-IR(homeostasis
model assessment)が2.5以上とした）や、メタボリック
シンドロームの診断にとって総アディポネクチンの血中
レベルと比較しても有用であるかについてROC (receiver
operator characteristics) 解析を行ったところ、HMWRが
総アディポネクチンと比較しても最もAUC(area under
the curve)の面積が大きく、従って優れた診断法であるこ
とが示唆された。我々の結果と一致して、糖尿病患者に
対するチアゾリジン誘導体治療によるインスリン抵抗性
改善の度合いが、総アディポネクチンレベルではなく
HMWRの変化と有意に相関していることが報告されてい
る。また、ブドウ糖負荷試験の2時間値とHMWRが総ア
ディポネクチン値と比べても有意に相関していることも
報告されており、高分子量アディポネクチン測定の優れ
た臨床的有用性が確認されつつあるといえる。

種 々 の 転 写 因 子 の 共 通 の 転 写 共 役 因 子 で あ る
CBP(cAMP response element binding protein(CREB)
binding protein)のヘテロ欠損マウスでは、高脂肪食下で
の脂肪細胞の肥大化やインスリン抵抗性の惹起の抑制が
PPARγヘテロ欠損マウスに比しても顕著であった。この
ことより、脂肪細胞の肥大化にはPPARγに依存した経路
とPPARγに依存しない経路の２つの経路があることを明
らかにした(Nature Genetics 30:221-226, 2002)（成果１
２）。

(3)２型糖尿病の遺伝的素因と分子病態を標的とした治療
法・薬剤の開発:
(2)で述べたように、アディポネクチン受容体のアゴニス
トはエネルギー燃焼を促進し生活習慣病の根本的治療法
となると考えられたため、アディポネクチン受容体のク
ローニングを試みた。骨格筋のcDNAライブラリー中の
個々のcDNAを単一のBaF細胞にtransfectionし、蛍光色
素でラベルしたgAdiponectin (globular adiponectin)に結
合している細胞をFACS (fluorescence-activated cell
sorter)を利用して分離した。さらに別の色素でラベルし
たアディポネクチンで置き換えられ、アディポネクチン
に特異的に結合していると考えられる細胞のみを選択す
ることによってアディポネクチン受容体 (AdipoR1)をク
ローニングすることに成功した(Nature 423 :762 -769 ,
2003)(成果１３)。更にゲノムデータベースでホモロジー
検索を行ったところAdipoR1は種を超えて存在し酵母に
までさかのぼることができた。しかもこのホモログ

（YOL002c）を欠損した酵母は脂肪酸の利用が出来なくな
ることからYOL002cは脂肪酸酸化に重要な役割を果たす
ことが既に報告されていた。このことは、AdipoR1が脂
肪酸燃焼促進作用を持つアディポネクチンの受容体であ
ることを強く支持していた。また、AdipoR1と高い相同
性（アミノ酸レベルで66.7%）を示す遺伝子が哺乳動物で
は１遺伝子存在し、これをAdipoR2と命名した。AdipoR
１は骨格筋に多く発現が認められたのに対し、AdipoR2
は肝臓に多く発現が認められた。アミノ酸の一次配列か
らSOSUI (http://sosui.proteome.bio.tuat.ac.jp/sosuimenu0.html)
などの二次構造予測プログラムによってその二次構造を
予測したところAdipoR1とR2は共に７回膜貫通型の構造
を有し、G蛋白質共役型受容体 (GPCR：G protein
coupled receptor)である可能性が考えられた（図８）。し
かしながら受容体のN末端ならびにC末端を免疫染色する
ことによって、N末端側が細胞内、C末端側が細胞外とな
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るtopologyをとることが判明し、更に、GPCRの既知のセ
カンドメッセージに変化が認められなかったことから、
AdipoR1,AdipoR2はGPCRとは異なった受容体ファミリー
に属するものと考えられた。AdipoR1もしくはAdipoR2の
培養細胞への発現は、globularアディポネクチン及び全
長アディポネクチンの特異的結合を増加させ、アディポ
ネクチンによるAMPK、p38MAPK及びPPARαの活性化
を増強し、脂肪酸燃焼及び糖取り込みの促進を増強した。
更にアディポネクチンによるAdipoRを介した脂肪酸燃焼
及び糖取り込みの促進作用は、優性抑制型AMPKあるい
はp38MAPKの特異的阻害剤によって、部分的ではあるが
抑制された。これらの結果より、アディポネクチンは
AdipoRを介したAMPK及びp38MAPKの活性化によって
少なくとも一部、脂肪酸燃焼及び糖取り込みを促進して
いることが示唆された。逆にsiRNAを用いて内因性
AdipoR1もしくはR2の発現レベルを低下させると、
globularアディポネクチン及び全長アディポネクチンの
細胞膜表面への特異的結合が減少し、アディポネクチン
によるPPARαの活性化や脂肪酸燃焼・糖取り込み促進効
果が減弱した。以上の結果からAdipoR1,R2が確かにアデ
ィポネクチンの作用を伝達するアディポネクチン特異的
受容体であることが確認された（図９）。更に、肥満に伴
う高インスリン血症でFoxo1が活性化され、アディポネ
クチン受容体の発現レベルが低下し、in vivoにおけるア
ディポネクチン受容体数が減少することによって、アデ
ィポネクチン抵抗性が惹起され、アディポネクチン欠乏
とあいまってインスリン抵抗性を更に増強するという、
生活習慣病発症・進展の悪循環メカニズムを初めて提唱
した（図１０） (J. Biol. Chem. 279: 30817-22, 2004) （成
果１４）。

アディポネクチン受容体の特異的アゴニストを同定す
るために、アディポネクチンの立体構造解析を行い、植
物性生体防御ペプチドのオスモチンがアディポネクチン
と立体構造上のホモロジーを示すことを明らかにした。
更 に 、 オ ス モ チ ン の 酵 母 に お け る 受 容 体 P H O 3 6

(YOL002c)がAdipoR1とホモロジーを有すること、オスモ
チンが哺乳類アディポネクチン受容体を介して糖・脂質
代謝に重要なAMPキナーゼを活性化すること、更にはオ
スモチンが血糖降下作用があることを初めて明らかにし
た。オスモチンが消化・分解されにくくかつ吸収される
ことから、経口可能なアディポネクチン受容体アゴニス
トとして期待できることを明らかにした (Molecular
Cell.17:171-80 , 2005) （成果１５）。オスモチンとその類
似物質が自然界に存在しヒトが日常的に摂取している野
菜・果物に豊富に存在するという事実から、オスモチン
類似の化合物のスクリーニングによって、アディポネク
チン作動薬を開発できる可能性が高まったと考えられる。

〈国内外での成果の位置づけ〉
日本人における２型糖尿病感受性遺伝子座を罹患同胞

対法による全ゲノム解析によって計９箇所の染色体領域
にマップできたのは我々のグループが初めてである。そ
の後これまで日本人を対象とした罹患同胞対による２型
糖尿病の全ゲノム解析は計３つのグループ（門脇、岩崎、
笹月ら）によってなされているが、染色体1番の領域
(11p13-p12)は門脇、笹月らによる検討で、一致して２型
糖尿病との連鎖を認めており、しかもLOD値がそれぞれ
3.08, と高く、有望な領域である。今後SNPを利用した相
関解析などによる本領域に位置する２型糖尿病感受性遺
伝子の同定が期待される。染色体１１番以外には染色体
２番、６番の領域で門脇、岩崎らによる検討で、互いに
比較的近い領域に２型糖尿病との連鎖を認めており、
我々の結果が一部確認できたと考えられる。また、２型
糖尿病感受性遺伝子として明らかにしたアディポネクチ
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ン遺伝子欠損マウスを作製・解析しアディポネクチンの
生理的な役割を初めて解明した。アディポネクチン欠損
マウスはその後他のグループによっても作製・解析され
たが我々と同様の結果が得られており、アディポネクチ
ン欠損によってインスリン抵抗性が惹起されることが確
認されたと考えられる。

このように日本人２型糖尿病感受性遺伝子座を罹患同
胞対法による全ゲノム解析によって計９箇所の領域にマ
ップし、そのうち染色体1番、３番、２０番の領域につい
ては２型糖尿病感受性遺伝子そのものを同定しえたのは、
我々のアプローチが有効であることを示している。血中
アディポネクチン低値が将来の２型糖尿病、心筋梗塞の
発症リスクを上昇させることが、ヒトの前向き研究によ
っても、明らかになっており、アディポネクチン遺伝子
多型などに起因する遺伝素因や高脂肪食などによる環境
因子によって血中アディポネクチン低値となることが、
インスリン抵抗性を惹起し、２型糖尿病を発症させやす
くしているという「アディポネクチン仮説」（成果１６）
は世界的にもコンセンサスを得ている。更に我々は、ア
ディポネクチンの特異的な受容体が単離・同定できれば、
アディポネクチン受容体アゴニストの開発等、２型糖尿
病・インスリン抵抗性の根本的治療薬の開発に直結する
と考え、発現クローニング法によって初めてヒトアディ
ポネクチンの特異的受容体を単離・同定することに成功
し、世界的にも極めて高い評価を受けている。更に、自
然界に存在し、我々が日常的に摂取している植物性ペプ
チドの立体構造がアディポネクチンに類似し、実際にア
ディポネクチン受容体に結合してその作用を発揮するこ
とを見出したことは、今後アディポネクチン受容体アゴ
ニストの開発が高い確率で期待できることを示唆してお
り、画期的な成果である。染色体３番、２０番、1番以外
の領域については、特に１１番についてdense SNPを利
用した連鎖不平衡マッピングを遂行しており、興味深い
SNPを同定しており、今後最終的な2型糖尿病感受性遺伝
子の同定が期待できる。今後もこれまでのアプローチを
継続・発展させて２型糖尿病感受性遺伝子の全面的な同
定を目指す。また、アディポネクチン受容体とそのCo-
factorを同定し、アディポネクチンのシグナル伝達機能の
全面的な解明を行って行く。その上で、２型糖尿病感受
性遺伝子やアディポネクチンの作用を伝達する鍵分子を
標的とする２型糖尿病の根本的治療薬を開発する。研究
遂行のため、今後も３省庁による「ヒトゲノム・遺伝子
解析研究に関する論理指針」を遵守し、研究を遂行する。
我々はSNPの遺伝子型など、究極の個人情報ともいえる
情報が第三者に漏洩することがないよう、独自に特殊シ
ールを利用した個人情報匿名化システム（J. Hum.
Genet.48:327-30, 2003）（成果１７）を開発した。本シス
テムは東京大学医学部附属病院で行われる全てのヒトゲ
ノム・遺伝子解析研究に利用されておりこれまで多数の
利用実績を積んでいる。

9.達成できなかったこと、予想外の困難、その理由：
染色体1番、３番、２０番以外の染色体領域については

これまでのところ2型糖尿病感受性遺伝子の同定までは至
っていない。これらの領域には明らかな候補遺伝子がな
いか、あっても既にSNPによる相関解析の結果が否定的
であった。そのような場合には当該領域をcoverするSNP
によるマップを作製し、網羅的に相関解析を行う必要が
あり、最終的に感受性遺伝子の同定まで至るには時間が
かかるためである。しかしながら染色体１１番の領域に
ついては日本人における比較的高頻度のSNPからなる

evenly spaced SNP mapを利用した相関解析によって2型
糖尿病感受性遺伝子の絞込みを効率よく遂行しており、
今後はDNAチップによる発現解析などによる情報も取り
入れて、２型糖尿病感受性SNPとしての事前確率を上げ
た上で患者対照相関解析を引き続き進めて行く。

10.今後の課題：
日本人２型糖尿病感受性遺伝子の染色体上の位置情報

と、糖尿病モデル動物や、ヒト組織を利用したDNAチッ
プ解析による発現情報などを有機的に統合することによ
り、罹患同胞対法で同定した９箇所の日本人２型糖尿病
感受性遺伝子座で染色体１、３、２０番以外の領域につ
いても２型糖尿病感受性遺伝子の全面的な同定を目指す。
また、アディポネクチン受容体とそのCo-factorを同定し、
アディポネクチンのシグナル伝達機能の全面的な解明を
行って行く。
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