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「転写調節系の分子解剖による糖尿病素因の探索」 

 

１．研究実施の概要 

 糖尿病の患者数は急増した。厚労省の調査によると、糖尿病患者は 740 万人、予備軍が

880 万人と推定される。これは成人 6.3 人に１人の割合である。さらに、最新の久山町の住

民調査（糖負荷試験）によると、40 歳以上では糖尿病は 4 人に 1 人であり、軽症の耐糖能

障害を含めると約半数にも達した。 

 欧米人の２型糖尿病が「肥満インスリン抵抗性」であるのに対し、日本人では「非肥満

インスリン分泌不全」を特徴とする。従って、日本人に特異的な何らかの糖尿病素因が存

在するものと思われる。合併症でも網膜症など細小血管障害が日本人で多いという特徴が

ある。一方、心血管障害などの大血管障害も重要な合併症であり、欧米人ではインスリン

抵抗性が関与するとされる。 

 本研究では、日本人に特有な２型糖尿病素因を同定し、罹患体質と合併症のテーラーメ

イド診断法を開発する。研究の主戦略は、病態の詳細な解析に基づいた、高次に選別した

候補遺伝子（転写因子とその標的遺伝子）の SNP 関連解析である。また、トランスクリプ

トームを活用した転写調節系の経路解析による病態解析も展開する。 

SNP 関連解析において重要なことは、均質の糖尿病群と良質のコントロール群の設定と詳

細な医療情報を集積することである。一昨年度より糖尿病内科の臨床研究拠点が新たに岐

阜大学に形成され、DNA 試料と臨床情報の収集基盤が充実された。当該機関における本計画

実施の倫理審査も承認され、地域コホートを対象とした調査活動も開始された。一方、先

行している候補遺伝子解析では、疾患感受性を増大させる遺伝子候補をいくつか同定して

いる。また、責任転写因子に関する実験モデル動物も作成されており、インスリン分泌に

関する生理学的解析が平行して実施されている。 

 

 



２．研究実施内容 

LRH-1 のプロモーター多型と糖尿病との関連：  

研究のねらい：常染色体優性遺伝の MODY (maturity-onset diabetes of the young) は、

非肥満でインスリン抵抗性がなく、インスリン分泌不全を基本的な病態とするので日本人

２型糖尿病のモデル疾患である。MODY1, 3-6 の成因遺伝子（転写因子をコードする）に関

連する HNF-SHP 転写調節ネットワークには、未知の MODY 遺伝子と日本人２型糖尿病のメジ

ャー感受性遺伝子が属する可能性が大である。従って、HNF 転写因子の標的を網羅的に知る

ことは２型糖尿病遺伝子を同定するために有効な戦略である。 

研究結果：インスリン細胞 MIN6 で HNF-4α(MODY1)と HNF-1α(MODY3)を過剰発現したとこ

ろ、LRH-1 遺伝子発現が正に応答した。転写因子 LRH-1 は SHP と結合して SHP 遺伝子そのも

のを転写制御するとともに、肝の胆汁酸合成のネガティブフィードバックとして CYP7A1 遺

伝子を制御する。そこで、LRH-1 遺伝子を有力候補として全域スクリーニングし、高頻度の

22 個の SNP を同定した。遺伝子領域は４つの LD ブロックで構成され、5’端ブロックのハプ

ロタイプ SNP-18,14,17 の 111 型は糖尿病と有意に関連した(p=0.0006)；SNP-14 単独では

p=0.0058 であった。ハプロタイプ型 111/111 と 121/121 は各々防御性と感受性を示した(OR 

0.43 [0.23-0.80], 2.64 [1.06-6.62])。SNP-14 (C/T) はプロモーター領域にあり、LD ブ

ロック内には他に成因となりうる部位は存在しなかった。そこで、塩基置換の有無につい

てレポーター解析を行なった結果、Tアリルは Cアリルに比して有意に低活性であった。ゲ

ルシフト解析により、T アリルは結合蛋白をリクルートできないことがその背景であるこ

とが判明した。In situ hybridization により、LRH-1 の膵島発現は成人よりも胎生期に強

いことが明らかとなった。多くの MODY 転写因子が膵島形成に関与するので分化の観点から、

AR42J 細胞を用いてその意義を検討した。同細胞は膵前駆細胞の性格を有し、アクチビンと

ベータセルリン刺激によってインスリン細胞に分化誘導される。この過程で LRH-1 は Pax4

とリンクすることが判明した。そこで、九大の名和田らとの共同研究でヘテロ欠失マウス

を解析した結果、膵島サイズは有意に小さく分泌予備能は減少すると推定された。膵島の

形成障害が２型糖尿病リスクになるという初めてのエビデンスである。興味深いことに、

感受性アリルは日本人の 30%に見られるが、欧米白人では全く認められなかった。SHP と同

様に、本調節経路の障害は日本人固有の糖尿病素因を形成している可能性がある。 

 

HIF-1αの P582S 変異と糖尿病との関連： 

研究のねらい：日本人は欧米人と比べて網膜症の頻度が高いので、網膜での発現というキ

ーワードを加えることで新たな候補遺伝子の絞り込みが望める。  

研究結果：ラット網膜と膵島の EST 比較で 123 種類の共通遺伝子を同定した。その中で低



酸素下に VEGF や解糖系酵素を活性化する Hypoxia inducible factor (HIF)-1α遺伝子を選

択し、糖尿病網膜症の候補として解析した。もともと HIF-1α遺伝子は、1993 年に本研究

の代表者がヒト膵島ESTの中からクローンを提供し、機能解析された分子である。先ずHIF-1

α遺伝子領域に 3 個のミスセンス変異を含む 35 個の SNP を同定した。頻度の高い 24 個の

SNP について糖尿病 440 名と正常 572 名を用いて関連解析し、2型糖尿病と関連するハプロ

タイプを同定した(p=5.536E-11)。さらに、同ハプロタイプと連鎖不平衡にある転写制御ド

メインの P582S が疾患と有意に関連することを見出した(p=0.0028)。ロジスティック回帰

分析で年齢、性差、BMI で補正しても有意であった(p=0.0048)。さらに同変異は HIF-1α 

の標的遺伝子の転写活性を特に低酸素下で上昇させることを VEGF レポーター解析で明らか

にした。 

 

膵島 EST の大規模 in situ hybridization：  

研究のねらい：既知の特異的遺伝子群はほぼ解析しつくされ、現況では候補が枯渇しつつ

あると言える。そこで、申請者が独自集積した 12,000 種類の膵島 EST から選別したプロ

ーブと正常膵島切片を用い、大規模 in situ hybridization により膵β細胞に特異的な新し

い遺伝子群を獲得し、解析する。特異的遺伝子のプロモーターを認識するトランス因子は

新たな候補となる。 

現在の進捗状況と研究結果：膵内分泌に特異的な遺伝子は重要な候補遺伝子であり、その

発現の調節因子も重要候補である。膵島特異的遺伝子を網羅的に同定するために膵 in situ 

hybridization を行なっており、ラット膵島 EST 6,000 種類のうち、5,191 個を終了した。

膵内分泌組織（膵島）に特異的な遺伝子、膵外分泌または内分泌のいずれかに発現が優位

な共通遺伝子、発現が両組織で同レベルの遺伝子（ハウスキーパー）の３群に分類すると、

それぞれ 2.5%, 41%, 46.5%であった。 

 

遺伝子改変マウスを用いたインスリン分泌制御機構の解明： 

研究のねらい： HNF-SHP ネットワークに属する転写因子および標的遺伝子の過剰発現マウ

スや欠失マウスを作成し、その表現型を解析すると共に膵島組織をマイクロアレイ解析に

供することによって新たな候補遺伝子を得る。 

 小腸の HNF 転写因子の下流標的であるインクレチン遺伝子(小腸ホルモン GIP, GLP-1)の

インスリン産生細胞における各々の作用機序と関連分子を実験動物で解析する。独自に、

または群馬大グループと共同でいくつかの遺伝子改変動物を作成した（Noc2 など）。 

現在の進捗状況： MODY6 蛋白である Beta2/NeuroD の直接標的である KATPチャネル遺伝子を

欠失したマウスを中心に、インスリン分泌調節における意義の解析を進めている。インス



リン分泌を制御するグルカゴン、インクレチン、アドレナリンなどの G 蛋白共役受容体と

の連関シグナルの解析を進めている。アレイ解析で得られたホメオボックス蛋白 Otx3 の KO

マウスの樹立に成功したので表現型の解析に着手した。 

研究結果： KATP チャネルは、グルコースによるインスリン分泌制御に重要であるが、グル

コース以外の刺激における役割は不明である。そこで、栄養素を経口摂取した際に分泌さ

れインスリン分泌を増強するインクレチン(GIP, GLP-1)効果を、チャネル欠損マウスで解

析した。GIP あるいは GLP-1 で前処置し経口糖負荷試験を行ったところ、野生型マウスでは

GIP 群と GLP-1 群いずれにおいてもインスリン分泌が増強し血糖上昇が抑制された。一方、

KO マウスでは血糖上昇は GIP 群では全く抑制されなかったが、GLP-1 群では抑制された。

その際のインスリン分泌は GIP 群で著明に障害されていた。2型糖尿病では GLP-1 補充によ

り明らかな血糖降下が見られるものの、GIP は効果がない。本成績は、同じく G蛋白受容体

を介するにも関わらず GIP と GLP-1 は異なる機構を介して血糖上昇を抑制することを示し

ており、インクレチンを標的とした新たな治療法の確立に有用と考えられた。 

 Noc2 は、Rab のエフェクター分子である rabphilin3 に相同性のある分子であり、その作

用は G蛋白受容体以降の Gi/o シグナルを介する。野生型マウスはストレスに対しインスリ

ン分泌を増強して正常血糖を維持するのに対し、Noc2 欠損マウスではストレス下での分泌

増強がおこらず、血糖を正常に維持できないことを明らかにした。生活ストレスはインス

リン過分泌を生じ、その結果生じる膵β細胞の疲弊は糖尿病リスクを増大させるが、本研

究で初めてその感受性モデル動物が作成された。 

 

３．研究実施体制 

遺伝素因解析グループ 

①研究分担グループ長：武田 純（岐阜大学、教授） 

②研究項目：糖尿病発症に関する遺伝子型・表現型の関連解析 

 

遺伝子多型解析グループ 

①研究分担グループ長：志原 伸幸（群馬大学、助手） 

②研究項目：糖尿病候補遺伝子の SNP 解析 

 

モデル動物解析グループ 

①研究分担グループ長：三木 隆司（神戸大学、助教授） 

②研究項目：遺伝子操作動物の作成と解析 

 



ゲノム創薬グループ 

①研究分担グループ長：城森 孝仁（三和科学研究所、所長） 

②研究項目：液性因子薬剤の合成とインクレチン創薬 
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