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〈研究の目的と進め方〉
糖尿病患者のQOLを決定する因子は血管合併症であ

り、その制圧は日本人のQOLを是正する為に重要な課題
となっている。しかし、そのtarget tissueである糖尿病の
血管壁の分子病態は十分に理解されていない。糖尿病血
管合併症の分子病態を解明するためには、糖脂質代謝調
節のみならず、糖尿病の合併症を発症させる素因として
の候補遺伝子の探索を行わなければならない。本研究で
は、糖尿病血管合併症に特異的な遺伝子マーカーを分離
する為に、in vitro 研究のみならず糖尿病動物を用いて、
合併症のtarget tissueである腎、網膜あるいは動脈の遺伝
子発現をDNA チップなどにより網羅的に探索し、血管合
併症の分子病態を明らかにする。

さらに、血管合併症の分子病態を明らかにするために、
血管壁構成細胞を用いて、高糖やインスリンにより発現
の変化する遺伝子を同定することにより、その血管病態
への影響についても検討する。特に血管壁構成細胞であ
るマクロファージ，内皮細胞，平滑筋細胞を用いて、糖
尿病における血管壁の分子病態を明確にする。

〈研究開始時の研究計画〉
本研究では、糖脂質代謝調節のみならず、糖尿病血管

合併症の発症に関わり、特異的なマーカーとなり得る遺
伝子の分離を試みるが、特に、細胞外に発現されるタン
パク、すなわち、サイトカインや受容体、細胞接着因子
等を主な目標とする為に、in vitro研究のみならず糖尿病
動物を用いて、合併症のtarget tissueである腎、網膜ある
いは動脈より独自の遺伝子ライブラリーを制作し、シグ
ナルシークエンストラップ法により網羅的に探索し、血
管合併症の分子病態を明らかにする。シグナルシークエ
ンストラップ法は分泌タンパク遺伝子のクローニング法
として広く行われているが、我々は最近この方法に独自
の改良を加え、少量、或いは、不完全な試料を出発材料
に高効率にスクリーニングを行う技術を確立したのでこ
れを利用する。本研究は糖尿病血管合併症に関わる新た
なサイトカインや受容体、細胞接着因子などの疾患関連
遺伝子の解明につながることから、その新しい治療法開
発の端緒となることが期待される。

〈研究期間の成果〉
1. 糖脂質代謝の転写調節に関する研究では、SREの遺
伝子上流にコレステロール、オキシステロールにより誘
導される転写因子LXRの結合配列を見い出した。転写因
子LXRがSREBP-1cの発現を介し、脂肪酸合成に影響を与
えることを示している。
2. インスリン抵抗性のモデル動物であるob/obマウスと
LDL受容体欠損マウスのdouble mutantを用いた研究よ
り、血管病変発症において危険因子の重積状態が重要で
あることを明らかにした。
3. DNAチップを用いて、マクロファージにおけるイン
スリン応答遺伝子を検索し、インスリンによりTNFαや
アポトーシス関連遺伝子の発現が亢進することを見い出

した。
４. シグナルシークエンストラップ法に改良を加え、少
量、或いは、不完全な試料を出発材料に高効率にスクリ
ーニングを行う技術を確立した。腎臓、動脈を試料とし
て現在候補遺伝子のスクリーニングをおこなっている。
５. インスリン抵抗性、肥満、脂肪肝のモデル動物であ
るob/obマウスとSREBP-1欠損マウスのdouble mutantを
用いた研究より、SREBP-1欠損により、脂肪肝は消失す
る一方、肥満には変化をみとめなかった。SREBP-1は肝
におけるインスリン抵抗性や脂肪合成に重要な役割を果
たすことが示唆された。
６. アポE欠損マウスにインスリン抵抗性改善剤を投与
したところ、動脈硬化症の進展が有意に抑制されたこと
から、動脈硬化症の発症におけるインスリン抵抗性の関
与と、その治療的意義が明らかにされた。

〈国内外での成果の位置づけ〉
糖尿病合併症のvascular biologyの研究は、合併症の重

大さから考えても、今後その進歩が待たれる領域である。
特に糖尿病の血管壁の遺伝子発現の特徴あるいは遺伝的
素因に関する研究は極めて少なく、血管合併症の遺伝子
マーカーの探索は殆ど行われていない。本研究は血管合
併症の病態解明へのアプローチとして、国内外において
もユニークな研究であり、病態モデル動物を用いて病巣
の遺伝子発現に関する包括的、網羅的データーを作成し
遺伝子情報を解析しようとした。糖尿病における血管合
併症の分子遺伝学は緒についたばかりであり、糖尿病に
おける血管病態を分子遺伝学的にアプローチすることに
より、その病態を解明して、血糖コントロール以外の合
併症への治療的アプローチを開発することを目的とした。
本研究は糖尿病血管合併症に関わる新たなサイトカイン
や受容体、細胞接着因子の解明につながることから、直
接的に新たな臨床検査法の確立、あるいは新しい治療法
の開発など、臨床的な応用の可能性が期待された。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
モデル動物の標的臓器の遺伝子発現に関して検討する

とともに、新しい疾患関連遺伝子の単離、機能解析をす
すめた。時間的な制約もあり、網羅的遺伝子マップの作
成には至らなかった。

〈今後の課題〉
血管合併症の分子病態を明らかにするために、標的臓

器を用いて、新しい疾患関連遺伝子の単離、機能解析を
すすめる。高血糖は血管壁構成細胞における遺伝子発現
を転写調節レベルで変化させることを報告しているが、
新たな血管合併症の発症に関わる分泌タンパク遺伝子を
同定して、糖尿病における血管合併症の分子病態を明ら
かにする。
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