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１．研究実施の概要  

 日本人の２型糖尿病は欧米人に比して比較的痩せ型でインスリン分泌不全を特徴とする。

インスリン分泌細胞である膵β細胞に発現している転写因子遺伝子の機能異常は様々な膵

β細胞の機能障害を招来し、糖尿病の発症に寄与している。我々は膵β細胞に発現する転

写因子遺伝子を網羅的に集積し、これらの遺伝子の機能連携や下流標的遺伝子群の複雑な

ネットワークの詳細を明らかにし、候補遺伝子の多型を用いて糖尿病発症との関連解析を

行なっている。実際、発現プロフィール解析、マイクロアレイによる発現比較解析、膵島

EST を用いた大規模 in situ hybridization による局所発現解析などのトランスクリプトー

ム戦略により多くの有力候補を集積することができ、さらに、連鎖不平衡を利用した SNP

ハプロタイプ解析により、いくつかの感受性遺伝子を同定することに成功した。次段階と

して、病態のサブ表現型との関連を求め、臨床応用を考慮した特異的診断ツールへの展開

を図っている。一方、関心遺伝子（SHP, LRH-1 など）については遺伝子改変のマウスモデ

ルを解析することにより、インスリン分泌不全の分子メカニズムを明らかにすることを試

みている。特に、KATPチャネル欠失動物の解析ではインクレチン刺激によるインスリン分泌

調節経路の存在を明らかにすることができた。これらの知見プールは、日本人２型糖尿病

の感受性体質の診断法の開発のみならず、創薬対象のシーズ発掘にも繋がるものと期待さ

れる。 

 

２．研究実施内容  

転写因子遺伝子および標的遺伝子の SNP タイピングと関連解析 
 転写因子遺伝子17個(chrebp, nr3c1, tcf7l2など)を含む24種類の遺伝子をスクリーニン

グした。95 SNPタイピング（１個につき1,052サンプルを用いた）と関連解析の結果、転写

因子tcf7l2遺伝子の３種類のSNP（rs7903146, rs12255372, rs11196205）において糖尿病

と有意の関連を認めた(p=0.0038,p=0.0067,p=0.0117)(95% CI 0.948 [0.910-0.988], 0.471 

[0.279-0.796], 0.577 [0.387-0.859])。一方、これらのSNPはBMIなど他の表現型とは有意

の関連を見なかった。 



 局所のコルチゾール再活性化機構である11β水酸化ステロイド脱水素酵素タイプ1

（HSD11B1）・ヘキソース6リン酸脱水素酵素（H6PD）両遺伝子と血糖値や内臓脂肪蓄積等と

の関連を検討した。1,537例（臍部CT解析を行なった症例 812例）で、HSD11B1 /intron 3 T/G

多型、intron 4 C/T多型、H6PD Ala212 G/A多型をタイピングし、疾患・腹部脂肪や脂質代

謝について関連を解析した。T/G多型のGアリルは空腹時高血糖(P=0.015)や高血圧

(P=0.043)で有意に高頻度、R/Q多型のQアリルも高血圧で有意に高頻度であった。血圧正常

者では、T/G多型のGG型で内臓脂肪面積V及びV/皮下脂肪面積比が低値であった。HDLコレス

テロールはT/G多型のGG型で高値であった。コルチゾールの再活性化能が低いと想定される

アリル（G・Q）保有者は細胞内コルチゾールが相対的に低く、内臓脂肪蓄積が軽度で肝HDL

産生能も高いと考えられた。HSD11B1・H6PDの多型は、内臓脂肪蓄積やHDL・高血圧、など

いわゆるメタボリック症候群の判断基準に含まれるリスクファクターに関連することが示

唆された。 
 
転写因子をコードする糖尿病遺伝子のゲノム欠損の解析 
【目的】 SNP に加えて、ゲノム領域の欠落によるアリル異常（CNV: copy number variation）

が新たに注目を浴びている。若年発症の糖尿病において、MODY 遺伝子スクリーニングにお

いて変異を認めなかった症例を対象として転写因子遺伝子を再検討した。 

 

【方法と研究成果】 転写因子をコードする糖尿病遺伝子について CNV スクリーニングを

short fluorescent fragments (QMPSF)法により行なった。転写因子 HNF-1αと HNF-1β遺

伝子において部分ゲノム欠損を数例認めた。従来の一塩基のエクソン変異に加えて、新た

なアリル欠失異常による糖尿病が存在することが判明した。 

 

【今後の展望】 出現頻度が高かったので、従前スクリーニングで CNV を見落としていた

可能性を考えて、現在までに検討した転写因子遺伝子をすべてリスクリーニングすること

に着手した。最終年度中には完了の予定である。 
 
膵島 EST の大規模 in situ hybridization：  

【目的と方法】 独自集積した 12,000 種類のラット膵島 EST から選別した cRNA 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

伝子群を探索した。これらは有力な糖尿病遺伝子の候補である。また、特異的遺伝子のプ

ロモーターを認識するトランス転写因子を得て、コード遺伝子を新たな候補とする。 
 

【研究成果】 膵島特異的遺伝子を同定するために膵 in situ hybridization を行なった。

約 6,000 遺伝子のうち、2,796 個の遺伝子においてシグナルを認めた。他にシグナルを認め

なかった原因として、発現レベルが低いことと検出感度に依るものと考えられた。134 遺伝



子が膵内分泌組織（膵島）に特異的なハイブリダイゼーションを呈した（既知遺伝子 43、

未知遺伝子 91）。このうち、40 遺伝子を選別し、現時点で合計 477 エクソンの SNP スクリ

ーニングを終了し、530 SNP を同定した（新規 SNP 313 個、ミスセンス cSNP 98 個）。 

 

【今後の展望】 これらの SNP について糖尿病発症との関連解析を遂行中であり、次年度

末までに有意の関連を呈する遺伝子同定を目指す。 

 
モデル動物解析研究 
【目的と方法】 膵β細胞に発現している KATPチャネルは、インスリンのグルコースによる

インスリン分泌制御に重要な分子であるが、腸管ホルモンでの刺激下では KATPチャネル非依

存性にグルコース応答性にインスリン分泌が惹起されることが明らかになった。このイン

スリン分泌惹起には細胞内 cAMP の上昇が必要であることが示唆されたため、今年度はその

分子メカニズムを明らかにすることを目指した。現在では細胞内 cAMP の上昇以降の細胞内

シグナルとして、PKA の活性化によるタンパクリン酸化、cAMP-GEFII による Rap1 活性化、

あるいは cAMP によるイオンチャネルの直接的な活性制御など複数の標的分子を介する経路

が考えられている。そこで、KATPチャネル欠損マウスの膵灌流実験により個々の経路の関与

を検討した。 

 

【研究成果】 cAMP によるイオンチャネルの直接的な活性制御については、cGMP 処置によ

ってグルコース応答性インスリン分泌が引き起こされなかったことから、cAMP と cGMP に感

受性がある HCN チャネルや CNG チャネルの関与は否定された。さらに cAMP-GEFII の関与を

明らかにする目的で cAMP-GEFII と KATP チャネルを両方欠損したダブルノックアウト(DKO)

マウスで検討を行った。DKO マウスでは cAMP によるグルコース応答性インスリン分泌は明

らかに減弱していた。このことから cAMP-GEFII が KATPチャネルの開閉によらないインスリ

ン分泌に関与していることが明らかになった。また、NMG により細胞外 Na+イオンを除去し

ても分泌は引き起こされることから、Na+チャネルや TRP チャネルを介した細胞外からの細

胞外 Na+イオン流入は関与していないことが示された。 

 

【今後の展望】 cAMP により誘導される新たなグルコース感知メカニズムについて、KATP

チャネル欠損マウス以外の遺伝子改変マウスも用いて詳細な解析を行い、グルコース応答

性を担うイオンチャネルの同定を目指す。様々な薬剤をもちいた分泌実験や電気生理学的

などの手法を用いて、最終年度は候補と考えられるイオンチャネルの関与を確認する予定

である。 

 



３．研究実施体制  

(1)病態解析と研究総括グループ 

①研究者名 

武田 純（岐阜大学 教授） 

②研究項目 

・転写因子の標的遺伝子の包括的アレイ解析 

・膵島特異的発現遺伝子のプロモーター解析とトランス因子の同定 

・インスリン分泌能の分化に関する転写因子の解析 

・糖尿病のサブ表現型（インスリン分泌不全、抵抗性、動脈硬化）との関連解析 

 

(2)遺伝素因解析研究グループ 

①研究者名 

武田 純（群馬大学 教授） 

志原伸幸（群馬大学 助手） 

②研究項目 

・候補となる転写因子遺伝子の SNP 多型のスクリーニング 

・肥満と食欲に関する調節因子の解析 

・肥満型糖尿病におけるアディポサイトカインの解析 

 

(3)モデル動物解析研究グループ 

①研究者名 

三木隆司（神戸大学 助教授） 

②研究項目 

・KATP チャネル遺伝子改変動物のインスリン分泌能に関する解析 

・転写因子欠失マウスの作成とインスリン分泌能に関する解析 

・膵β細胞のインクレチン受容機構とインスリン分泌調節の解析 

 

(4)ゲノム創薬研究グループ 

①研究者名 

城森孝仁（三和科学研究所 所長） 

②研究項目 

・負荷薬剤の合成 

・インクレチン創薬 

・ミグリトールの膵島と心筋保護作用の解析 

・DPP-IV 阻害薬の開発と膵島再生作用の解析 
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