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研究の目的と進め方

糖尿病の病態はインスリン抵抗性とインスリン分泌

不全に大別される.我々はadiponectinやaquaporinがイ

ンスリン抵抗性に, hepatocyte nuclear factorがインスリ

ン分泌に関与していることを明らかにしてきた.本研

究はインスリン抵抗性,分泌不全の形成に重要な遺伝

子群の解析を行うことにより多因子疾患としての糖尿

病の新しい分類体系を確立を試みようとするものであ

る.そのために, (1)我々がこれまで同定した脂肪組織

発現遺伝子とβ細胞転写国子についてSNPsを同定す
る.(2)糖尿病患者のインスリン分泌能およびインスリ

ン抵抗性を評価する. (3)上記遺伝子群のSNPsと各病

態との関連を検討し,インスリン抵抗性,インスリン分

泌不全の形成に重要なSNPsを決定する.

2001年度の研究の当初計画

(1)Adiponectinおよびaquaporin adiposeをはじめとした

脂肪細胞特異的遺伝子のゲノム構造の決定とSNPsの

同定. HNFおよびその標的遺伝子のSNPsの決定.

(2)糖尿病患者および正常コントロールのゲノムおよ

びインスリン分泌能・抵抗性に関する臨床データの収

集.

2001年度の成果

脂肪組織特異的発規遺伝子の発現調節解析

Adiponectinの血中濃度は, 2型糖尿病では血中濃度が
低下しており,本分子の血中濃度低下はクランプ法に

よるインスリン抵抗性と密接に関連すること(Hotta K.

Diabetes) ,糖尿病動物では遺伝子発現が低下し, PPAR

γ活性化により発現が誘導されること,この調節はプ

ロモーターレベルでおこること(Maeda N. Diabetes)を

明らかにした.一方Aquaporin adipose(AQPap)は脂肪細
胞に高発現するグリセロールチャネル分子で脂肪細胞

からのグリセロール放出を促す.その発現はインスリ

ンで抑制されるが,インスリン抵抗性状態では調節が

障害され糖新生基質であるグリセロール放出が亢進し

ている.本遺伝子の発現調節領域内にインスリンによ

る負の調節領域を決定した(Kishida K. JBC, Kishida K.

JBC).また,インスリン分泌に関連するHNF-1 αの標

的遺伝子としてglucose transporter type 2 (GLUT2),

HNF-4 αの新規コアクチベーターとしてthyroid recep-

tor interacting protein 3(TRIP3)をそれぞれ同定した

(Yamagata K. Diabetes 2002, Iwahashi H. Diabetes 2002).

HNFのSNPsも複数個同定している.糖尿病患者のイン

スリン分泌能・抵抗性についても順次,評価をおこな

っている.

国内外での成果の位置づけ

最近米国より本分子のマウスホモログが脂肪酸代謝

を促進し糖代謝にも影響すること,フランスより2型

糖尿病遺伝子座の一つとしてadiponectin遺伝子が存在

する3q27が同定された.これらは私達が提唱した,本
分子の調節異常によるインスリン抵抗性惹起作用を裏

付けるものであり,SNP解析の重要性が確認された.

達成できなかったこと,予想外の困難,その理由

糖尿病患者をインスリン分泌不全・インスリン抵抗

性が主体のものに分類し,検討を行っているが,糖毒性

など糖尿病のコントロール状況などにより病態が修飾

され,正確な分類が困難な症例の存在が多数存在する.

今後の課題

糖尿病患者の糖毒性など修飾国子をできるだけ排除

した上でインスリン分泌能・抵抗性の再評価を行い,

SNPデータとの関連を検討する.単独のSNPで検討す

るより,ハプロタイプを用いた比較の方がより有効で

あると考えられ,上記各遺伝子のSNPsについてハプロ

タイプを決定する.
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