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１ 研究実施の概要 

【研究の背景】 

近年、我が国の糖尿病人口は急増しており、大半を２型糖尿病が占める。将来これら全

ての患者を医療機関が治療することは医療経済上困難であるので、病態解明による発症

予防は医療行政の負担を大きく軽減するので重要である。 

欧米の２型糖尿病が主として「肥満型インスリン抵抗性」であるのに対し、日本人で

は「非肥満（あるいは軽度肥満）インスリン分泌不全」を特徴とし、疾患発症の遺伝素

因には顕著な民族差が存在する。本研究は、日本人に特有な糖尿病素因を同定すること

によって、罹患体質の解明とテーラーメイド医療の開発を目指す。 

常染色体優性遺伝の糖尿病 MODY（maturity-onset diabetes of the young）は非肥

満インスリン分泌不全を特徴とするので、日本人糖尿病のモデル疾患である。現在まで

に６種類の原因遺伝子が同定されており、我々は世界で最初の MODY 遺伝子を含む３種

類を発見している。これらの原因遺伝子は一連の HNF 転写因子をコードして (HNF-1

α,-1β,-4α,Pdx1, Beta2)、連携ネットワークを形成して膵β細胞のインスリン分泌

を制御する。続いて、HNF-4α (MODY1)に結合する転写抑制因子 SHP の異常が逆にイン

スリン過分泌を介して、出生児過体重、若年肥満、インスリン抵抗性を生じることを明

らかにした。一方、HNF-SHP ネットワークは肝の転写ネットワークともリンクして高脂

血症や高血圧に関連し、脂質代謝や核内受容体 PPARγを介して動脈硬化にも関連する

ことが示された。従って、病態が共通する２型糖尿病の遺伝素因が MODY 転写ネットワ

ークに関連することは疑いない。すなわち、転写調節の重度障害では単一遺伝子異常の

糖尿病が惹起され、一方、軽度障害は他因子と協調して２型糖尿病リスクとなるという

図式が想定される。 

 

【遺伝子解析シーズと研究戦略】 

ゲノム全域スクリーニングではなく、膵β細胞の転写調節カスケードに焦点を絞って選

別した遺伝子の多型（SNP）関連解析である。転写因子を選択した理由は上記の通りで

あり、候補遺伝子に特化した理由は、表現型（病態）が生じる機序の解明と理解が比較

的容易であろうこと、本研究のミッションであるテイラーメイド医療への応用に直結し

やすいことが挙げられる。従って、以下で得られた候補遺伝子多型を用い、疾患発症あ

るいはサブ表現型との関連解析を主として行なった。続いて、関心遺伝子や標的エフェ

クター分子を欠失させたモデル動物を用いて発症機序と病態を解析した。 

 １）膵島トランスクリプトームを利用した候補遺伝子の選別 

本遺伝子解析の基本シーズは独自収集した膵島 EST プールである。転写因子は細胞内で

発現を亢進あるいは抑制させると下流標的遺伝子の発現レベルはそれぞれ応答して変

化する。そこで本研究では、① 一連の MODY 転写因子の発現を変化させ、EST マイクロ

アレイ解析により協調因子や下流の標的因子を網羅した。② 細胞特異的な転写因子は、

特異的機能であるインスリン合成・分泌に関連する遺伝子発現を制御すると考えられる

ので、正常細胞とインスリン分泌能を欠失した膵β細胞株の mRNA 発現プロフィールを

比較して異なる遺伝子を求めた。③ 膵島特異的な遺伝子は特異的転写因子によって制

御されるので、膵組織切片と実験動物 EST プローブを用いた大規模 in situ 

hybridization (ISH)により、転写標的となる遺伝子を求めた。 

 ①② EST プールと発現プロフィール解析 

膵β細胞の転写制御を網羅的に解析するためには、膵β細胞に発現する遺伝子のデー
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タベース化と遺伝子発現を解析するためのマイクロアレイの開発は極めて有用であ

る。ヒト、ラット、マウスの膵島と細胞株について約 10 万個の EST を収集し、マウ

ス独立クローンを用いてメンブレンアレイを開発した。 

 MODY 関連の HNF 転写因子を培養細胞で過剰発現、あるいは siRNA 抑制させて転写下

流ターゲットである発現変化遺伝子をアレイ解析によって求めた。一方、膵内分泌に

関連する遺伝子は特異的転写因子で制御されていると考えられる。そこで正常膵島細

胞とインスリン分泌能を欠失した RINm-5F 細胞を用いて発現プロフィールを比較解析

して特異的機能に関連する遺伝子も探索した。 

 ③ 膵島 EST 大規模 in situ hybridization (ISH) 

膵島ホルモンの血糖調節を理解するには、膵内分泌特性に関連する遺伝子を網羅解析す

ることが直接的である。次いで、これらの遺伝子プロモーターを認識するトランス因子

を解析することは新規の転写因子を獲得することに繋がり、これらの特異的遺伝子およ

び調節因子は糖尿病遺伝子の新たな候補にもなる。我々はハイスループットな EST ISH 

の解析系を確立し、膵島発現遺伝子の網羅的解析を実施した結果、比較的特異性が高い

178 個の遺伝子を得た。その内 47 候補について、合計 562 エクソンスクリーニングを

行ない、605 SNPs を見出して疾患発症との関連解析に供した。 

 

【研究成果の概要】 

 １）転写因子遺伝子の変異スクリーニングと多型を用いた関連解析 

 ① 若年糖尿病の遺伝学的解析 

15 才以下で発症した非１型糖尿病は、MODY のように重度の遺伝子異常の単独あるいは

少数によって発症すると想定される。そこで、上記で見出した候補遺伝子について若年

糖尿病者の DNA の全エクソン領域を直接スクリーニングした。その結果、noc2 (RPH3AL)

においてナンセンス変異を見出した。一方、MODY 遺伝子において２種類のアリル欠失

を見出したので、CNV に起因する若年糖尿病が存在することを明らかにした。 

 ② ２型糖尿病に関する SNP 関連解析 

 上記で見出した 58 個の２型糖尿病の候補遺伝子（ISH 遺伝子を除く）と、30 個の動

脈硬化の候補遺伝子をスクリーニングし、頻度の高い 264 SNPs を関連解析に供した。

その結果、転写因子を含む既知遺伝子 HIF-1α, LRH-1, TCF7L2, CDKAL1, IGFBP2 にお

いて、糖尿病発症と有意の関連を認めた。一方、正常膵島とインスリン分泌能を欠失し

た RIN 細胞との mRNA 比較解析では、分泌蛋白をコードして血中診断や創薬に応用でき

る脂質代謝関連分子を見出している。本コード遺伝子の多型は２型糖尿病と有意な関連

を示したので、種々のサブ表現型と血中レベルとの相関解析は臨床応用の観点から興味

深い。尚、上記の ISH 解析で獲得した SNP 解析作業は現在進行中である。 

 上記遺伝子の内で、特に、SHP の協調因子である LRH1 については、プロモーター多

型によって生じるトランス因子のリクルート有無が疾患発症に関連する。LRH1 は膵島

形成の初期に機能する転写因子を制御する。LRH1 欠失マウスの解析により胎生期の膵

島形成不全が生じる可能性が示唆されたので、ヒトでは本プロモーター多型により遺伝

子発現の量的変化が生じ、膵β細胞の分泌予備能の形成不全で疾患感受性を増大する可

能性が考えられた。一方、LRH1 は肝脂質代謝においても HNF 転写因子を介して重要遺

伝子を制御するので、他の代謝異常との体質リンクの解析を進めている。 
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 ２）膵β細胞に発現する新規転写因子の同定と欠失マウスの解析 

膵β細胞あるいはその発生起源である腸管に発現する一連の転写因子は、膵β細胞の

発生・分化および機能維持に重要な働きをしている。 

 本研究では、① 膵β細胞株からクローニングした転写因子 Otx3 の欠失マウスを作

製・解析し、② Otx3 との構造相同性から新たに腸管に特異的に発現するホメオドメ

イン転写因子 Mgx1 を同定し、同じく遺伝子欠失マウスを作製した。 

 ① Otx3 の遺伝子欠失マウスの解析 

機能解析の結果、Otx3 は他の Otx ファミリーとヘテロダイマーを構成して転写抑制を

示した。また、欠損マウスの解析により、Otx3 が、遺伝性肥満・糖尿病モデルマウス

である Ay マウスの肥満・糖尿病の発症に不可欠であることを見いだした。 

 ② 腸管特異的ホメオドメイン転写因子 Mgx1 の同定と欠損マウスの解析 

Otx3 遺伝子配列との相同性に基づき、膵原基が発生する前腸を含む腸管に特異的なホ

メオドメイン転写因子（Mgx1 と命名）を同定した。Mgx1 欠損マウスでは膵β細胞の

明らかな形態異常は認められないが、Mgx1 を膵β細胞株に強制発現させると細胞分化

に必須の転写因子 Pdx1 (MODY4)の発現が著明に低下したので、特異性の維持に関与す

る可能性が示唆された。一方、腸上皮細胞では、脂質トランスポーターの発現が著明

に増加していることが観察された。 

 

 ３）HNF 転写標的である KATPチャネル遺伝子改変マウスのインスリン分泌解析 

HNF-1α(MODY3)や HNF-4α(MODY1)は、スルホニル尿素薬（糖尿病治療薬）の標的であ

る KATP チャネルの発現を制御することにより膵β細胞のグルコース応答分泌に寄与し

ている。KATPチャネル欠失マウスを用いて、種々のインスリン分泌刺激に対する応答を

解析したところ、チャネル活性を欠損しても、細胞内 cAMP が増加した状態ではグルコ

ースによるインスリン分泌応答を惹起できることを明らかにした。本知見は、MODY の

みならず、グルコース応答性インスリン分泌の失われた日本人 2 型糖尿病をインクレ

チン療法で治療できる可能性を示す。 

 

 ４）レプチンと PPAR-γを介した食欲制御に関する研究 

肥満では抑制的な血中レプチン濃度が高いにも関わらず、食欲が低下しない（レプチン

抵抗性）。一方、SHP の結合標的である転写因子 PPAR-γの活性化は脂肪細胞におけるア

ディポカイン産生を変動させ食欲調節に関与することが示唆されている。群馬大の森チ

ームはこれら２点の課題を中心に研究を進めた。 

 ①レプチン抵抗性機構の解明 

レプチン抵抗性を解明する目的で、肥満者の血中脂肪酸分画を解析した結果、多価不飽

和脂肪酸 EPA が上昇していた。実際、ラット実験では EPA 摂餌で過食、肥満状態を示し、

脳脊髄液中のレプチン濃度が低下していた。EPA 含有食の長期摂取はレプチンの血液・

脳内関門の移行性を低下させて抵抗性を惹起し、過食、肥満を生じることが示唆された。

更に EPA によるレプチン抵抗性発現機序として脳血管内皮細胞間の tight junction を

形成する蛋白の一つであるオクルージンの過剰発現の関与を明らかにし、末梢組織から

の代謝シグナルの中枢への伝達障害の一つとして脂質代謝異常に起因した血液脳関門

機構の変動が存在することを明らかにした。 

 ②新規の摂食抑制蛋白の発見 

PPAR-γで活性化される新たな食欲調節蛋白を見出した（Nesfatin と命名）。Nesfatin
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は視床下部弓状核、室傍核などの摂食調節に関連した神経核に発現を認め、組換え体の

ラット第三脳室内投与は明らかな摂食抑制を示した。Nesfatin はプロセッシングされ

Nesfatin-1 となって摂食抑制作用を有する。作用経路を理解するために、レプチン受

容体異常を有するモデル動物の脳室内に投与すると、対照と同様な摂食抑制が観察され

た。抗体投与は同効果を消失させたが、レプチンによる摂食抑制に影響しなかったこと

から、Nesfatin-1 による摂食抑制系はレプチン系とは独立すると考えられた。 

 

２ 研究構想及び実施体制 

(1) 研究構想  

本研究は基本的に、転写因子、共役因子、下流標的のエフェクター因子の流れに焦点を

絞った候補遺伝子 SNP 戦略であり、研究シーズとして膵島トランスクリプトームを活用

する。転写因子という特性から、有力候補の獲得には EST マイクロアレイや EST プロー

ブを用いた ISH などの遺伝子発現のプロフィール解析が有効である。 

 一方、SNP 関連解析に用いる DNA 試料については、厳選された対照と糖尿病者の充実

した臨床所見が数値化されて整備された。この効率的な状況下で多型を用いた関連解析

が展開され、後述のように興味深い知見が多く蓄積された。 

 当初予定では、MODY 関連の HNF 転写因子すべてについてアレイ解析を行ない、標的

遺伝子を網羅する予定であったが、海外グループにより HNF-4α(MODY1),HNF-1α

(MODY3)の肝と膵島の標的遺伝子が組織特異性をもって網羅され、データベース化され

た。従って、当初の準備実験の相当部分が回避されたので、計画は特異的遺伝子の選別

作業とコード蛋白解析にシフトできて加速されることになった。例えば、大規模 ISH は

当初計画に含まれなかったが、経過により新たに着手され完遂することができた。 

 研究のもう一つの流れである、実験モデル動物を解析して発症機構を理解する計画も

順調にこなされている。転写因子の標的遺伝子の改変マウスや自然発症動物を用いた解

析などで、新たな転写因子の同定を含め、インスリン分泌の調節機構や食欲制御機能の

理解は深まった。 

 

(2)実施体制（研究代表：武田 純）  

計画の開始当初は、「遺伝素因解析研究グループ（群馬大学）」、「モデル動物解

析グループ（千葉大学）」、「ゲノム創薬グループ（（株）三和化学研究所）」の

３グループで構成された。研究代表者らの人事異動に伴い組織を改編した。「遺伝

素因解析研究グループ（群馬大学）」は、「遺伝素因解析研究グループ（岐阜大学）」

と「遺伝子多型解析研究グループ（群馬大学）」に後述のように区分したが、実質

的に代表者が総合指導することによって計画を推進させた。「モデル動物解析グル

ープ（千葉大学）」は分担グループ長の異動に伴い改廃し、「モデル動物解析グル

ープ（神戸大学）」として同じ研究内容を継続した。 

 

＊病態解析と研究総括グループ 

   分担グループ長：武田 純（岐阜大学大学院医学系研究科 教授） 

   研究項目：糖尿病発症に関する遺伝子型・表現型の関連解析と病態解析 

        研究グループ成績の統合と総合解析 

役割分担：候補遺伝子の SNP ハプロタイプを用いて糖尿病の種々の表現型との関

連解析を行ない、感受性遺伝子を求める。さらに、大規模 in situ hybridization 
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(ISH)解析を行ない、膵島特異的な遺伝子を得る。これらの遺伝子のプロモーター

解析より、膵島特異性に関する新たな転写因子を同定する。これらの転写因子の

標的に関する知見、HNF システムを介したインスリン分泌調節機構に関する知見、

耐糖能、合併症、薬剤応答および種々の関連代謝異常の臨床成績を統合すること

によって、遺伝子診断ツールの開発と創薬対象の獲得を試みる。 

 最近、心血管イベントの発症素因に民族差が存在することを示唆する成績が得

られ、動脈硬化の病態に HNF-SHP 転写因子経路が関与する報告が多く発表された。

そこで本研究では、インスリン分泌に関連した日本人素因と血管合併症との体質

リンクの解明にも研究を発展させる。 

 

＊遺伝素因解析グループ 

   分担グループ長：武田 純（岐阜大学大学院医学系研究科 教授） 

          志原伸幸（群馬大学生体調節研究所 助教） 

   研究項目：糖尿病候補遺伝子の SNP 解析 

役割分担：岐阜大学チームがマイクロアレイ解析および in situ hybridization

により得た候補遺伝子について蛋白コード領域、プロモーター、イントロン等の

大規模シーケンスにより多型を同定し、岐阜大チームに供給する。本チームは、

High-throughput なシーケンス機器を有するので、１７年度（代表者：武田と分担

者：堀川の両者が岐阜大学に異動して以降）から大量シーケンスを専門に分担す

るように作業計画を変更したが、最終年度までその方針を継続した。さらに、有

意のマーカーを出来るだけ増やすために、岐阜大学分を加えて SNP タイピング作

業の比率を上昇させた。 

 日本人の２型糖尿病は比較的やせ型のインスリン分泌不全を特徴とするが、軽

度の肥満やインスリン抵抗性が発症トリガーとなることも事実であり、食行動異

常も認められる場合が少なくない。サブグループ（分担：森昌朋）は、転写因子

PPARγ, Akt を中心としたインスリン作用、肥満とインスリン抵抗性と肥満、食行

動異常と食欲制御機構について生理学的研究を進めた。 

 

＊モデル動物解析グループ 

   分担グループ長：三木隆司（神戸大学大学院医学研究科 准教授） 

   研究項目：遺伝子操作動物の作成と解析 

役割分担：膵β細胞に発現している KATPチャネルは、グルコースによるインスリン

分泌制御に重要な分子であるが、ある種の条件下では KATPチャネル非依存性にグル

コースによるインスリン分泌が調節されることが明らかになった。昨年度の研究

により、①グルコースが引き起こす細胞内シグナルが ATP そのものであること、

②細胞内 cAMP の上昇により新たなグルコース感知メカニズムが惹起されること、

③同メカニズムには細胞膜の電気的興奮が必須であること、を見いだした。 

 

＊ゲノム創薬グループ 

   分担グループ長：城森孝仁（三和化学研究所 所長） 

  研究項目：液性因子薬剤の開発とインクレチン創薬 

役割分担：膵β細胞内のcAMP濃度を増加させる消化管ホルモンであるGLP-1（グ

ルカゴン遺伝子から生成される）の補充療法は現在糖尿病の新たな治療法とし



 - 112 -

て注目されている（上記のKATPチャネル欠失マウスの解析を参照）。血中のGLP-1

レベルを上昇させるα-グルコシダーゼ阻害薬は日常的に使用されているが、

その有効性についてのインクレチン関連遺伝子のSNP関連解析（岐阜大学が担

当）を行なうことによって診断法を開発する。特に、三和化学研究所らが開発

した「セイブル（ミグリトール）」や治験中のDPP-IV阻害薬の感受性体質を中

心に解析を進める。本知見は、GLP-1を分子標的とした糖尿病治療の感受性体

質の解明研究の基盤となると期待される。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

３ 研究の成果 

【発現解析ツールと EST シーズの開発】 

（３チームの合同作業） 

 １）膵島トランスクリプトーム 

本遺伝子解析の基本シーズは独自収集した膵島 EST (expressed sequence tag)プール

である。膵島に関する大型 EST データベースは世界で２つあり、我々のものとヒトを中

心とした米国の Endocrine Pancreas Consortium (EPConDB) だけであり、ラットを中

心とした実験動物は我々のソースが充実している。 

 転写因子は、細胞内で発現を亢進あるいは抑制させると下流標的遺伝子の発現レベル

はそれぞれ応答して変化するという利点がある。そこで本研究では、① 一連の MODY

転写因子の発現を変化させ、独自開発した EST マイクロアレイ解析により協調因子や下

流の標的因子を網羅収集した。② 細胞特異的な転写因子は、特異的機能であるインス

リン合成・分泌に関連する遺伝子発現を制御すると考えられるので、正常細胞とインス

リン分泌能を欠失した膵β細胞株の mRNA 発現プロフィールを相互に比較して発現レベ

ルが異なる遺伝子群を求めた。③ 膵島特異的な遺伝子は細胞特異的な転写因子によっ

研究代表者 
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て発現制御されるので、膵組織切片と実験動物 EST プローブを用いた大規模 in situ 

hybridization (ISH)により、膵島特異的に発現する遺伝子を求めた。これらの特異的

遺伝子のプロモーターのシス配列をin silico解析することによって新たなトランス因

子を推定することが期待できる。 

 

 ①② EST プールの整備と発現プロフィール解析 

膵β細胞の転写制御を網羅的に解析するためには、膵β細胞に発現する mRNA のデー

タベース化と遺伝子発現を解析するための DNA マイクロアレイの開発は極めて有用で

ある。ヒト、ラット、マウスの正常膵島と細胞株(MIN6, RINm5F)について、約 10 万

個の EST を収集した(J Mol Endocrinol 2003, 2005, DNA Res 2004)。特に、遺伝子

改変マウスの発現解析に用いるために、8,800 の独立クローンを用いてマウス EST マ

イクロアレイを開発した（下図）。同アレイの精度解析の結果を下図右に示すが、検

出感度も高く、高精度が達成されたと評価する。さらに、合併症である糖尿病網膜症

の解析と食欲制御機構とインスリン分泌不全との内分泌リンクの解析のために、それ

ぞれラット網膜 EST (Kitakanto Med J 2005)とラット視床下部 EST (7,173 種類)も収

集した(Brain Res 2004)。MODY 関連の転写因子は全て膵島の発生と分化に関与してい

る。その過程を理解するために、インスリン分泌細胞と共通の発生原基であるマウス

小腸の EST も同時に収集した。 

 以上の EST データと遺伝子情報はすべて GenBank と DDBJ で研究開始前から進行に

応じて公開されている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    

    EST マイクロアレイの作成       発現プロフィールの比較解析   

 

 

 MODY 関連の一連の HNF 転写因子を培養細胞で過剰発現、あるいは siRNA 抑制させて

転写下流ターゲットである発現変化遺伝子をマイクロアレイ解析によって求めた。



 - 114 -

mRNA 抑制は、分担者の北手ら（本学工学部）が開発したダングリングエンドを修飾し

た高効率 siRNA ツール(特願 2004-250866)を用いた。この次世代型 siRNA の特徴は、

１）ノックダウン効果の発現時間を 1/2 に短縮した、２）細胞膜透過性が亢進した、

３）ヌクレアーゼ耐性が増大した点にある。その結果、従来法の約 100 倍の効率が望

める。 

 一方、膵内分泌に関連する遺伝子は特異的転写因子で制御されていると考えられる。

そこで正常膵島細胞とインスリン分泌能を欠失したインスリン細胞株 RINm-5F を用い

て発現プロフィールを比較解析して特異的機能に関連する遺伝子も探索した (J Mol 

Endocrinol 2005)。すなわち、正常とインスリン合成や分泌能が著明に低下した状態

とを比較すると、インスリン分泌に関連する mRNA は正常膵島で高発現し、RINm5F 細

胞では低下しているはずである。一方、RINm5F 細胞は胎生初期の未分化な膵島細胞の

性格を有する。従って、RINm5F 細胞で高頻度に見られる転写因子は、膵β細胞の発生

と分化に関与する可能性が考えられる。MODY 関連の転写因子はすべて膵島細胞の発生

と分化に関与するので検出された遺伝子は新たな候補となり、次項の胎児膵を用いた

ISH 解析に供する。マイクロアレイ解析では低発現レベルの mRNA の発現差異は検出で

きないので、各々の cDNA ライブラリーから無作為選択した 20,000 個の EST の出現頻

度の比較を第一段階の検討とした（下表）。上述のように、これらの特異的遺伝子の

プロモーター解析によって新たなトランス因子が期待できる。 

 

出現頻度が大きく異なる主な遺伝子のリスト（15 回以上のみを表示） 

（数字は各々20,000 個の EST における出現頻度を表す） 

遺伝子 ラット正常膵島 RINm5F 細胞 

Insulin 3,734 12 

Islet amyloid polypeptide (IAPP) 321 0 

CD74 28 0 

Follistatin-like protein mac25 24 0 

Mesothelin 23 0 

Major alpha-globin 23 0 

Insulin receptor-related receptor (IRR) 18 0 

Osteonectin (SPARC) 17 0 

Interferon-related developmental regulator 1 0 53 

DNA topoisomerase II 0 43 

Proliferating cell nuclear antigen 0 26 

Pan-GTPase activating protein 1 0 21 

Heat shock 70KD protein 5 0 20 

HLA-B associated transcript 2 0 16 

 

 

 ③ 膵島 EST 大規模 in situ hybridization (ISH) 

インスリン、グルカゴン分泌による膵島細胞の血糖調節を理解するには、膵内分泌の特

異性に関連する遺伝子を網羅解析することが直接的である。次いで、これらの遺伝子の

プロモーターを認識するトランス因子を解析することは新規の転写因子を獲得するこ

とに繋がる。また、これらの特異的遺伝子および調節因子は糖尿病遺伝子の新たな候補
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にもなる。我々はハイスループットな EST ISH の解析系を確立し、ラット EST を用い

て膵島発現遺伝子の網羅的解析に着手した。 

 約 4,000 種類の遺伝子の内で 2,796 個においてシグナルが検出でき、膵内分泌組織

に比較的特異性が高い 178 個の遺伝子を得ることができた。 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

     膵島に特異性の高い EST             膵島に特異性の低い EST 

 

 その内 47 個の候補遺伝子については、合計 562 エクソンの変異スクリーニングを行

ない、605 SNPs（新規 SNP 347 個、ミスセンス変異 112 個）を見出して疾患発症との関

連解析を行なっているところである。さらに、有力候補については、ラット胎児膵(胎

生 15 週)の組織切片を用いて胎生期からの発生と分化における発現パターンの変遷と

意義を ISH 解析している（下図）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

             rat embryo 15 day pancreas 

 

 ２）遺伝子多型を用いた関連解析： ２型糖尿病群と良質コントロール群の設定 

２型糖尿病のケースコントロール解析で最も重要なことは「解析対象の均質性」である

ので、先ずコントロールを出来るだけ厳格な条件のもとに選別することが重要であり、

次いで２型糖尿病のようなヘテロな疾患集団の均質化が求められる（抵抗性を出来るだ

け除外）。特に、コントロール群への罹患素因や関連素因の混入を出来るだけ少なくす

ることが検出効率の向上において重要である。 

 2006 年に我々が実施した岐阜市の実態調査（約 1,000 人を対象とした 75g 経口糖負

荷試験(OGTT)）では、40 歳以上の３人に１人が耐糖能異常を有し（約 10%が糖尿病型で

あり、約 20%が境界型であった）、空腹時血糖が正常の者も多くこの耐糖能異常グルー

プに含まれた。この糖負荷試験の調査は自身が糖尿病ではないと自己申告した者を対象

として実施し、既に診断されている者は除外されている。この事実は、通常の非糖尿病

群として設定されている対照には疾患体質の混入が少なくない可能性を示唆する。そこ
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で、自身が糖尿病発症を認識していない軽症例や境界型などの予備軍をできるだけ除外

した良質コントロール群を設定することと、糖尿病の病態を亜分類できるように臨床情

報を詳細に集積することに努力した（家族歴の有無、発症年齢、抵抗性／分泌不全、合

併症（細小血管障害、大血管障害）、治療（食事療法、経口薬治療、インスリン治療）

などで分類）。正常コントロールとして採用した条件は、60 歳以上、家族歴なし、非肥

満 (BMI<25)、随時血糖正常、HbA1c 5.5 以下、他の代謝異常なしであり、以上を満た

すスーパーコントロールのみを用いた。SNP 関連解析を実施するにあたっては、基本的

に第１スクリーニングは糖尿病群と対照群の各々576 サンプルを用いて実施した（384

プレート３枚に半々を搭載）。このサンプル数では母集団での有病率を7.5％と仮定し、

multiplicative（相乗）なモデルで OR 1.4、母集団での感受性アリル頻度 0.2-0.8 な

ら p値＜0.05 とすると検出力(1-b)=90-96%となる。その後、他の SNPs とハプロタイプ

を構築し、LD ブロックに基づいた関連解析に供した。この場合も p 値＜0.05 を有意と

している。多重検定の場合は、さらに検定数により Bonferroni 補正をかける。 

 第２スクリーニングとして、上記基準で有意な遺伝子の内で、糖尿病（インスリン分

泌不全）との機能リンクが判明している候補は、コード蛋白の in vitro 発現実験（レ

ポーターアッセイ、蛋白解析、共役遺伝子解析など）、in vivo 実験（自然発症動物、

KO マウス、TG マウス）、臨床調査（量的形質との相関解析など）による病態解析に供し、

双方の解析で有意の機能低下（p 値＜0.05）を呈する場合をもって、SNP 解析と併せて

本研究は疾患感受性遺伝子とした。一方、コード蛋白機能が不明な遺伝子は、別の研究

計画で再タイピングを行ない、再現性を追認した。この段階でのサンプル数は、

case-control の約 2,000 名づつを用いた。 

 単一遺伝子異常の糖尿病の成因となる可能性も同時に考えて、MODY 家系を含む若年

発症の症例 346 人については全エクソンを直接 DNA シーケンス解析した。 

 

（動脈硬化の表現型の定量化） 

HNF 転写因子は、肝の胆汁酸コレステロール、中性脂肪の代謝、VLDL の代謝にも重要で

あることが明らかとなった。実際、MODY3 では低 HDL が生じることや、MODY1 蛋白であ

るHNF-4αのT130Iミスセンス変異がインスリン分泌不全ではなく、２型糖尿病の低HDL

と有意の関連を示すことを明らかにした(Diabetologia 2003)。この表現型は膵β細胞

と肝細胞では転写パートナーが異なることに起因することも明らかにしている。従って、

糖代謝と脂質代謝の病態リンクである動脈硬化も同時に考えることが重要となったの

で、脂肪肝や動脈硬化の患者 DNA プレートも本研究に供した。欧米人とは異なりインス

リン分泌不全と直接リンクした日本人固有の動脈硬化素因が存在する可能性が疫学的

に想定されている。従って、候補 SNP との相関解析を行なうためには、動脈硬化の表現

型を定量化して細分類することが必要である。 

 体質診断マーカーへの臨床応用を考えて、相関解析が行なえるように定量的な臨床検

査値を整備した（体脂肪組成、冠動脈石灰化度、CT 内臓脂肪面積、抵抗性指数 HOMA-R、

IMT プラークスコア、血管硬化度(ABI、PWV)、アディポサイトカイン（TNFα、PAI-1、

アデイポネクチン、IL6）、炎症マーカーhsCRP など）。 

 冠動脈の石灰化度は、糖尿病者では正常に比して顕著に高いことが明らかとなった

（糖尿病 288±465、正常 141±234）。しかも、冠動脈の石灰化度は、TNFαや炎症マー

カーhsCRP とは互いに関連しないことを明らかにできたので、これらの指標を用いるこ

とによって患者群を少なくとも３群（石灰化群、抵抗性群、炎症群）のサブグループに
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亜分類することが可能になった。 

 

    
   

     冠動脈石灰化像     心筋負荷シンチとの関連（文献引用） 

（最大 CT 値が 130～199=1、200～299=2、300～399=3、400 以上=4 とスコア化） 

  

【主な遺伝子解析の結果】 

 １）転写因子遺伝子の変異スクリーニングと多型を用いた関連解析 

 ① 若年糖尿病の遺伝学的解析 

15 才以下で発症した非１型糖尿病は、MODY のように重度の遺伝子異常の単独あるいは

少数によって発症すると想定される。そこで、上記で見出した候補遺伝子について若年

糖尿病者の DNA の全エクソン領域を直接スクリーニングした。その結果、noc2 (RPH3AL)

においてナンセンス変異（C 端 27 アミノ酸欠失）を見出した。一方、MODY 遺伝子にお

いて２種類のアリル欠失（HNF-1α遺伝子のイントロン 1-5 の欠損、HNF-1β遺伝子の

1.2 Mb の大欠損）を見出したので、CNV (copy number variant)に起因する若年糖尿病

が存在することを明らかにした（投稿中）。 

 本研究では、基本的に全ての候補遺伝子について MODY 遺伝子である可能性を想定し

て最初に全エクソンの直接解析を行なうが、残念ながら新規の MODY 遺伝子の同定には

至っていない。 

 一方、HNF-4α(MODY1)の T130I 多型は２型糖尿病と有意に関連した（p=0.015, OR 

4.3(1.24-14.98)）。サブ表現型との解析では、インスリン分泌能ではなく、血中の HDL

と有意に関連した（Thr/Thr vs Thr/Ile 55±18 vs 40±13, p=0.006）。HNF-4αは胆汁

酸を直接リガンドとする FXR のコード遺伝子を転写制御するので、肝の表現型と有意の

関連を示したと考えられた。実際、変異蛋白の機能解析では、MIN6 では野生型と有意

差を示さなかったが、HepG2 および肝細胞 primary culture では有意差を示した。従っ

て、転写因子コンプレックスには組織特異性が存在する可能性が示唆された

(Diabetologia 2003)。 

 

 ② ２型糖尿病に関する SNP 関連解析 

 上記で見出した 58 個の２型糖尿病の候補遺伝子（ISH 遺伝子を除く）と、30 個の動

脈硬化の候補遺伝子をスクリーニングし、頻度の高い 264 SNPs を関連解析に供した。

その結果、転写因子を含む既知遺伝子 HIF-1α, LRH-1, TCF7L2, CDKAL1, IGFBP2 にお

いて、糖尿病発症と有意の関連を認めた（J Clin Endocrinol Metab 2005、J Hum Genet 
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2008、他）。さらに、2,384 症例を用いた多施設共同解析では転写因子と標的因子のコ

ード遺伝子（TCF1, TCF2, HNF4A, ISL1, IPF1, NEUROG3, PAX6, NKX2-2, NKX6-1, 

NEUROD1, ABCC8, KCNJ11）をスクリーニングし、ABCC8 において有意な関連を認めた

(p=0.0068, OR 1.27 (1.07-1.50))（Diabetes 2006）。一方、正常膵島とインスリン分

泌能を欠失した RIN 細胞との mRNA 比較解析では、分泌蛋白をコードして血中診断や創

薬に応用できる脂質代謝関連分子を見出している。本コード遺伝子の多型解析では２型

糖尿病と有意な関連を認めているので、種々のサブ表現型と血中レベルとの相関解析は

臨床応用の観点から興味深い。 

 尚、上記の ISH 解析で獲得した 605 SNPs については、残り３か月の研究期間で解析

を終了させる予定で作業は着実に進んでいる（平成 19 年１月現在）。 

 

 (オーファン受容体 LRH1 のコード遺伝子多型と２型糖尿病の関連) 

 上記遺伝子の内で、特に、非定型核内受容体 SHP の協調因子であるオーファン受容体

LRH1 については、プロモーター多型によって生じるトランス因子のリクルート有無が

疾患発症に関連することが明らかとなった。 

 LRH-1 遺伝子の転写は HNF-4α(MODY1)、HNF-1α(MODY3)、フォークヘッド転写因

子 HNF-3βによって正に誘導されたので、重要な候補となった。先ず、同遺伝子を

MODY 遺伝子の候補として MODY 患者 DNA を直接解析したが、発症の原因となる変異

は見出せなかった。次いで、LRH-1 遺伝子を２型糖尿病の感受性遺伝子の候補とし

てスクリーニングし、高頻度の 22 個の SNP を同定した。遺伝子領域全体は下図の

ように４つの連鎖不平衡(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。約 200 名づつの関連解析でハプロタイプ型 111/111 と 121/121

は各々防御性と感受性を示した(OR 0.59 [0.42-0.82], 2.64 [1.06-6.62])。SNP-14 

(C/T) は LRH-1 遺伝子の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 SNP 部位は存在しなかったので、SNP-14 を責任サイトと結論した。 

 

        LRH1 遺伝子の連鎖不平衡ブロック 
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 そこで、塩基置換の有無が転写効率に及ぼす影響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(p<0.01)。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 解析により、LRH1 mRNA 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。LRH1 は膵島形成の初期に機能する転写因

子を制御する。LRH1 欠失マウスの解析（名和田らとの共同研究）により胎生期の膵島

形成不全が生じる可能性が示唆されたので、ヒトでは本プロモーター多型により遺伝子

発現の量的変化が生じ、膵β細胞の分泌予備能の形成不全で疾患感受性を増大する可能

性を考えた。興味深いことに、SHP 変異が日本人に特異的に見出されたことと同様に

LRH1 プロモーター多型も欧米人に認められなかったので（英国 AT Hattersley 私信）、

SHP-LRH1 経路の障害は日本人（アジア人）に特有である可能性が考えられた。 

 一方、逆に LRH1 はインスリン分泌に関する HNF-4α(MODY1)と HNF-1α(MODY3)の発現

をも制御するが、肝脂質代謝においてはこれらの HNF 転写因子を介して重要遺伝子を制

御する。従って、高脂血症、脂肪肝、動脈硬化との関連も興味深く、現在は脂質代謝異

常リンクの解析を進めている。 

 

（転写因子 Hypoxia inducible factor (HIF)-1αのコード遺伝子多型と２型糖尿病

の関連） 

日本人は欧米人と比べて血管合併症の増殖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。  

 ハウスキーパーを除去した上で、ラット網膜と膵島の EST を比較し 123 種類の共通遺

伝子を同定した(Kitakanto Med J 2005)。その中から、低酸素下に Vascular endothelial 

growth factor (VEGF)（血管内皮増殖因子）や解糖系酵素を活性化する Hypoxia 

inducible factor (HIF)-1α遺伝子を選択した。VEGF は液性因子として膵島の増殖に

関与することが他研究で明らかにされている。VEGF 遺伝子を先ずスクリーニングした

が、同遺伝子には２型糖尿病と関連する遺伝子多型は見出さなかった。一方、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 cDNA クローンを提供し、

その結果、機能解析されて同定された分子という経緯がある。さらに、VEGF 遺伝子の

発現を正に誘導する転写因子であるので、HIF-1α遺伝子を有力候補としてスクリーニ

ングした。 

 先ず MODY の成因となる可能性を検証したが、原因となる変異は見出せなかった。ス

クリーニングの結果、HIF-1α遺伝子のエクソンおよび近傍領域に 3 個のミスセンス変

異を含む 35 個の SNP を同定することができた。その内の頻度の高い 24 個の SNP につ

いてハプロタイプを考慮し、糖尿病 440 名と正常 572 名を用いて関連解析を行なった結

果、2 型糖尿病と有意に関連するハプロタイプ(SNP 13-25)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 ミスセンス変異

が疾患と有意に関連することを特定した(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 レポーターアッセイで明らかに

した(J Clin Endocrinol Metab 2005)。 

 日本人は欧米人に比較して増殖網膜症の頻度が高いので、日本人に特徴的な網膜症体

質との関連性は興味深い。しかし、眼科的に詳細に診断された増殖網膜症の症例が十分

ではないことと、罹病歴の長い糖尿病者において非増殖性の網膜症コントロール数が十
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分でないことから、同遺伝子多型が糖尿病網膜症の感受性を増大するかどうかは現時点

では明らかではない。 

 

（11β水酸化ステロイド脱水素酵素 type 1 のコード遺伝子多型と代謝異常の量的形

質との関連） 

 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 type 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 /

イントロン 3 T/G多型、イントロン 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)で高頻度、R/Q多型のQアリルも高血圧で高頻度であった。

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。 

 一方、CYP11B2のプロモーター多型-334C/Tは、CC型において患者 LVM (r=0.47, 

p=0.012)とuNa:Cr ratio (r=0.44, p=0.016)と有意の相関を示したので、高血圧など心

血管イベントと関連する可能性が示唆された(J Hypertens 2005)。 

 

２）膵β細胞に発現する新規転写因子の同定と欠失マウスの解析 

  （モデル動物解析グループ） 

膵β細胞あるいはその発生起源である腸管に発現する一連の転写因子は、膵β細胞の

発生・分化および機能維持に重要な働きをしている。実際、既知の MODY 遺伝子はす

べて膵島と小腸で共通発現しており、胎生期の膵島形成に関与する。 

 本研究では、① 膵β細胞株からクローニングしたホメオドメイン転写因子 Otx3 の

欠失マウスを作製・解析し、② Otx3 との構造相同性から新たに腸管に特異的に発現

するホメオドメイン転写因子 Mgx1 を同定し、同じく遺伝子欠失マウスを作製した。 

 

 ① Otx3 の遺伝子欠失マウスの解析 

我々は既に膵β細胞株から新規ホメオドメイン型転写因子である Otx3 を同定してい

たが（現在では Dmbx1 と呼ばれる）、本研究では、Otx3 の生理的な役割を明らかにす

る目的で、Otx3 の細胞生理学的・生化学的機能解析を行ったほか、遺伝子破壊マウス

の作製・解析を行った。 

 Otx3 解析の結果、他の Otx ファミリーとヘテロダイマーを構成して転写抑制を示す

ことを明らかにした(FEBS Lett 2005)。また、欠損マウスの解析により、Otx3 が、遺

伝性肥満・糖尿病モデルマウスである Ay マウスの肥満・糖尿病の発症に不可欠であ

ることを見いだした(Proc Natl Acad Sci USA. 2007)。同欠損マウスでは、膵β細胞

の明らかな形態異常は認められなかったが、糖負荷時のインスリン分泌は明らかに低

値であり膵β細胞機能の発現に関与している可能性があり解析を進めている。 

 ２型糖尿病患者 DNA を用いた関連解析では、Otx3 遺伝子において疾患感受性を増大

させる多型は見出していない。 
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 ② 腸管特異的ホメオドメイン転写因子 Mgx1 の同定と欠損マウスの解析 

Otx3 遺伝子配列との相同性に基づき、膵原基が発生する前腸を含む腸管に特異的な新

規ホメオドメイン転写因子である Mid-gut homeobox-1 (Mgx1)を同定した。Mgx1 欠損

マウスでは膵β細胞の明らかな形態異常は認められないが、Mgx1 を膵β細胞株に強制

発現させると細胞分化に必須の転写因子 Pdx1 (MODY4)の発現が著明に低下したので、

特異性の維持に関与する可能性が示唆された。一方、腸上皮細胞では、脂質トランス

ポーターの発現が著明に増加していることが観察された(投稿中)。 

 ２型糖尿病患者 DNA を用いた関連解析では、同遺伝子において疾患感受性を増大さ

せる多型は見出していない。 

 

３）インスリン分泌に関連する遺伝子改変マウスの解析 

 （モデル動物解析グループ） 

 ① HNF 転写標的である KATPチャネル欠失マウスの解析とインクレチン経路 

MODY遺伝子にコードされる転写因子は膵β細胞機能に必須な分子の発現制御に重要で

あるが、中でも膵β細胞の分化発生に重要な転写因子 HNF-1α(MODY3)や HNF-4α

(MODY1)は、スルホニル尿素(SU)薬（糖尿病治療薬）の標的である KATP チャネル（SU

受容体と Kチャネル Kir6.2 の複合体）の発現を制御することにより膵β細胞にグルコ

ース応答を付与している。上記のように、SNP 関連解析で SU 受容体 ABCC8 (rs1799854)

において有意な関連を認めている。従って、同遺伝子の機能バリアントによって発症

するインスリン分泌不全を解析することは、２型糖尿病の発症機構を理解する上で重

要である。我々は、KATPチャネル欠失マウスを用いて、種々のインスリン分泌刺激に対

する応答を解析したところ、チャネル活性を欠損させても、膵β細胞内の cAMP が増加

した状態ではグルコースによるインスリン分泌応答を惹起できることを明らかにした

(Diabetes 2005)。すなわち、GPCR を介する小腸インクレチン（GLP-1, GIP など）の

作用経路はある程度保存されることを意味する。 

 本知見は、インスリン分泌不全を主徴とする MODY3 や MODY4 のみならず、グルコー

ス応答性インスリン分泌の失われた日本人 2型糖尿病をインクレチン療法で治療でき

ることを示す。本研究の分担者である三和化学研究所チームはインクレチン分解酵素

(DPPIV)の阻害薬を開発し、臨床応用を目指しているところである。 

 

 ② ダブル遺伝子欠失マウスの解析 

膵β細胞のインスリン分泌に重要な Kir6.2 の欠失マウスを、標的組織でのインスリン

シグナル伝達に重要なリン酸化基質 IRS1 の欠失マウスと交配させ、インスリン分泌障

害と抵抗性を有するダブル異常マウスの作製を試みた(Am J Physiol Endocrinol Metab 

2003)。同マウスの耐糖能を糖負荷試験で検討したところ、驚くことに耐糖能障害は全

く認められなかった。インスリン負荷試験と骨格筋への糖取込みを調べたところ、ダブ

ル欠失マウスの骨格筋への糖取込みは、正常マウスより明らかに亢進していた。そこで、

Kir6.2 遺伝子破壊により糖取込みが亢進するメカニズムを解析した。まず骨格筋の主

要な糖輸送担体GLUT4の発現とIRS1下流のインスリン作用シグナルPI3Kの活性を調べ

たが、いずれも Kir6.2 遺伝子破壊による機能亢進は認められなかった。さらに、糖取

込みに重要な役割をはたす Akt/PKB のリン酸化と、近年骨格筋での糖取込みの制御分子

として注目されている AMP キナ−ゼを検討したが、両者には異常を認めなかった。以上

の結果から、Kir6.2 遺伝子破壊による糖取込みの亢進は、IRS1、PI3K、Akt/PKB を介す
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るリン酸化経路とも、AMPK 活性化を介する経路とも異なるあらたなメカニズムを介し

ていると結論された。 

 

 ③ Noc2 欠失マウスの解析 

GTP 結合蛋白 Rab3 は重要な分泌関連蛋白である。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として同定し、その作用はG蛋白受容体以降のGi/o

シグナルを介する。Noc2 は Rab3 のエフェクターであった。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

(Proc Natl Acad Sci USA.  2004)。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。さらに、興味深いことに、欠失マウスでは膵外分泌細胞におい

て著明な分泌顆粒の増加をみとめたので、Noc2 は内分泌のみならず外分泌においても

重要な機能を有することが明らかとなった。 

 MODY 家系を対象としてスクリーニングした結果、noc2 遺伝子(RPH3AL)においてナン

センス変異（C 端 27 アミノ酸欠失）を１家系に見出したが、関連するサブ表現型の病

態は不明であり現在詳細な臨床所見を求めて解析中である。 

 

４）レプチンと PPAR-γを介した食欲制御に関する研究とインスリン応答の研究 

肥満では抑制的な血中レプチン濃度が高いにも関わらず、食欲が低下しない（レプチン

抵抗性）。一方、SHP の結合標的である転写因子 PPAR-γの活性化は脂肪細胞におけるア

ディポカイン産生を変動させ食欲調節に関与することが示唆されている。 

 群馬大学チーム（森サブチーム）はこれら２点の課題を中心に研究を進めた。 

 

 ① レプチン抵抗性機構の解明 

肥満者では血中レプチン濃度が高いにもかかわらず、食欲が低下しない、レプチン抵抗

性が存在するが、その機構は不明である。我々は、レプチン抵抗性機序を解明する目的

で、肥満者に認められる血液中脂肪酸分画の解析を行い、ラットを用いて次の検討を行

った。解析の結果、多価不飽和脂肪酸であるエイコサペンタエン酸 (EPA) が上昇して

おり、実際に EPA 含有の摂餌下のラットは過食、肥満状態を示した。この条件下におい

ては第三脳室内へ投与されたレプチンに対して対照ラットと同様な食欲低下を示した

が、末梢投与されたレプチンによる摂食量の抑制は観察されず、EPA 含有食の長期摂取

は、脳脊髄液中のレプチン濃度の低下を認めた。これらの結果より、EPA はレプチンの

血液・脳内関門の移行性を低下させることによりレプチン抵抗性を惹起し、過食、肥満

状態に至ることが明らかになった。更に EPA によるレプチン抵抗性発現機序として脳

血管内皮細胞間の tight junction を形成する蛋白の一つであるオクルージンの過剰

発現の関与を明らかにし、末梢組織からの代謝シグナルの中枢への伝達機構の障害の一

つとして脂質代謝異常に起因した血液脳関門機構の変動が存在することを明らかにし

た(Cell Metabolism 2005)。 

 

 ② 新規の摂食抑制蛋白の発見 

核内受容体 Peroxisome Proliferator Activated Receptor (PPAR)- γ の活性化は脂肪

細胞におけるレプチンなどのアディポカイン産生を変動させ食欲調節に関与する可能
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性が示唆されている。我々は PPAR-γ にて活性化される新たな食欲調節蛋白 N-199 を

見出した。N199 はラット視床下部弓状核、室傍核などの摂食調節に関連した神経核に

その発現を認め、リコンビナント N199 の第三脳室内投与は、用量反応性に明らかな摂

食抑制を示すとともに、N199 に対する IgG 抗体の投与は、単独で食欲促進作用を示し

た。そこで N199 を Nesfatin (N199-Encoded Satiety- and Fat-Influencing Protein) 

と命名した(Nature 2006)。Nesfatin は細胞質に局在し、Prohormone Convertase (PC) 

の局在と一致することから、PC によるプロセッシングがその作用発現に重要である可

能性が示唆された。そこで Nesfatin-1、-2、-3 の摂食抑制作用発現について解析を進

め、Nesfatin-1 のみが摂食抑制作用を呈することが明らかになり、ラット脳脊髄液中

にもその存在が確認された。PC 作用部位の変異 Nesfatin では摂食抑制作用は認められ

ず、Nesfatin はプロセッシングされ Nesfatin-1 となり、摂食抑制作用を有すること

が示唆される。第三脳室内への Nesfatin-1 持続投与は、体重減少を生じるとともに、

第三脳室内への Nesfatin-1 に対する antisense morpholino oligonucleotide の持続

投与は有意な体重増加を来した。これらの成績より、Nesfatin-1 の生理的な摂食行動

調節への関与が明らかになった。 

 更に Nesfatin-1 の作用機序の解明の検証を試みた。レプチン受容体に異常を有する

Zucker Fatty の脳室内に投与された Nesfatin-1 は、その対照動物と同様な摂食抑制

を示した。また抗 Nesfatin-1 抗体の投与は、Nesfatin-1 脳室内投与による摂食抑制

を消失させたが、レプチンによる摂食抑制には影響を与えなかった。これらの実験結果

より、Nesfatin-1 による摂食抑制系はレプチンとは独立した摂食抑制系の存在が考え

られる。一方、メラノコルチン受容体の阻害剤である SHU9119 の前処置により 

Nesfatin-1 脳室内投与による摂食抑制が完全に消失することより、Nesfatin-1 による

摂食抑制機構の下流にはメラノコルチン系の関与が推察された。 

 

 ③ インスリン応答 Akt2 の GLUT4 発現機構の解明 

脂肪細胞へのインスリン刺激後にGLUT4がtranslationされてブドウ糖の取り込みが促

進されるが、その詳細な機構は不明であった。インスリン刺激後に PI3Kinase が活性化

され、それに引き続いて Akt2 の燐酸化が惹起されることは良く知られている。GLUT4

の translation に関与し、かつ Akt2 により直接燐酸化される分子の同定を試みた。そ

の結果、GLUT4 の translocation に重要な分子である、Synip が Akt2 により直接燐酸化

される新しい事実を明らかにした (J Cell Biol 2005)。 

 

５）インクレチン創薬研究（三和化学研究所グループ） 

従来から、経口投与されたグルコースは経静脈投与されたグルコースよりも多くのイン

スリンを分泌することが知られ、小腸ホルモンをインクレチンと呼称した。主たる構成

分子は、十二指腸の Glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP)と下部小

腸の Glucagon-like polypeptide-1 (GLP-1)である。これらのコード遺伝子は小腸 HNF

転写因子の直接標的でもある。 

 最近、GLP-1 はグルコース依存性のインスリン分泌亢進作用に加えて、膵島細胞の分

化増殖を促進する機能が注目されている。三和化学研究所グループは、自社販売薬であ

るαグルコシダーゼ阻害薬ミグリトール（商品名セイブル）の投与により、上部小腸で

のグルコース吸収が遅延することによりインクレチンが GIP から GLP-1 にシフトし、そ

の結果、GLP-1 作用により膵β細胞が増殖することを明らかにした（下図）。前記の KATP
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チャネル欠失マウスの解析結果から、インクレチン経路は別個に保存されている可能性

が示唆されたが、本成績は SU 薬の二次無効によるアポトーシスそのものをも防御する

可能性が考えられた。現在、マイクロアレイを用いて関連する転写因子を網羅的に探索

している。 

 

            HE 染色    アザン染色  インスリン抗体 

 

 

     プラセボ 

 

 

 

 

   ミグリトール 

 

 

          （糖尿病 GK ラットの膵組織） 

 

 インクレチンである GIP と GLP-1 は分解酵素 Dipeptidylpeptidase IV (DPP-IV)によ

り直ちに血中で分解されて失活する。従って、DPP-IV 阻害薬は糖尿病の治療薬となる

可能性があり、同グループは糖尿病薬として創薬開発を行なっている。興味深いことに、

小腸細胞におけるDPP-IV遺伝子の発現はHNF-1α(MODY3)とHNF-1β(MODY5)で直接誘導

され、変異によって転写効率や酵素活性が減弱することを明らかにできた(Biochem 

Biophys Res Commun 2006)。従って、一連のインクレチン関連遺伝子は HNF 転写標的で

もあり、有力な候補である。そこで、GCG, GLP1R, DPP4, PCSK1 について、SNP スクリ

ーニングと２型糖尿病 1,152 症例について関連解析を行なったが、現在のところ疾患発

症との有意の関連を示す多型は認めていない。 

 

 

４ 研究参加者 

 

 ①病態解析と研究総括グループ  

 

氏 名 所 属 役 職 研究項目 参加時期 

武田 純 
岐阜大学大学院 

医学系研究科 
教授 研究の計画と統括 H14.11～H20.3 

堀川 幸男 
岐阜大学 

医学部附属病院 
准教授 遺伝情報の総合解析 H14.11～H20.3 

北出 幸夫 
岐阜大学 

工学部 
教授 RNAi の開発 H17.10～H20.3 

武田 則之 
岐阜大学大学院 

医学系研究科 
客員教授 病態の解析 H15.4～H15.8 
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宗 友厚 
岐阜大学大学院

医学系研究科 
准教授 内分泌リンクの解析 H15.4～H20.3 

山本 眞由美 
岐阜大学 

保健管理ｾﾝﾀｰ 
教授 コホート解析 H15.4～H20.3 

永田 千里 
岐阜大学大学院

医学系研究科 
教授 疫学解析 H17.8～H20.3 

石澤 正剛 
岐阜大学 

医学部附属病院
講師 病態の解析 H15.4～H18.3 

加納 克徳 
岐阜大学大学院

医学系研究科 
講師 病態の解析 H15.4～H20.3 

鈴木 英司 
岐阜大学大学院

医学系研究科 
准教授 動脈硬化の解析 H15.4～H20.3 

諏訪 哲也 
岐阜大学 

医学部附属病院
講師 内分泌リンクの解析 H15.4～H20.3 

佐々木 明彦 
岐阜大学 

医学部附属病院
臨床講師 病態の解析 H15.4～H20.3 

丸山 貴子 
岐阜大学 

医学部附属病院
助手 病態の解析 H15.4～H15.8 

川地 慎一 
岐阜大学 

医学部附属病院
臨床講師 マイクロアレイの解析 H16.4～H20.3 

伊藤 勇 
岐阜大学 

医学部附属病院
助教 患者の臨床解析 H19.4～H19.6 

村松 学 
岐阜大学 

医学部附属病院
非常勤医員 in situ hybridization H16.4～H19.3 

佐久間 博也 
岐阜大学 

医学部附属病院
非常勤医員 遺伝子発現実験 H16.4～H18.6 

塩谷 真由美 
岐阜大学 

医学部附属病院
助教 関連解析 H16.4～H20.3 

夏目 佳幸 
岐阜大学 

医学部附属病院
非常勤医員 動脈硬化の解析 H16.4～H17.6 

廣田 卓男 
岐阜大学 

医学部附属病院
非常勤医員 動脈硬化の解析 H18.4～H20.3 

伏見 宣俊 
岐阜大学 

医学部附属病院
非常勤医員 動脈硬化の解析 H18.4～H20.3 

花本 貴幸 
岐阜大学 

医学部附属病院
非常勤医員 患者の臨床解析 H19.4～H19.7 

黒田 英嗣 
岐阜大学大学院

医学系研究科 
大学院生 遺伝子発現実験 H17.4～H20.3 

ｾｲﾄﾞﾊﾌｪ 

ｽ-ﾀｶﾔ 

岐阜大学大学院

医学系研究科 
大学院生 病態の解析 H15.4～H15.8 

勝田 純 
岐阜大学大学院

医学系研究科 
大学院生 遺伝子発現実験 H18.4～H20.3 
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日置 美香 
岐阜大学大学院 

医学系研究科 

CREST 研究 

補助員 
ﾃﾞｰﾀ整理と事務補助 H18.4～H20.3 

野村 千晴 
岐阜大学大学院 

医学系研究科 

CREST 研究 

補助員 
動脈硬化実験の補助 H18.4～H20.3 

篠田 奈保美 
岐阜大学大学院 

医学系研究科 

CREST 研究 

補助員 
ﾃﾞｰﾀ整理と事務補助 H18.6～H20.3 

久富 昭子 
岐阜大学大学院 

医学系研究科 

CREST 研究 

補助員 
ﾃﾞｰﾀ整理と事務補助 H19.4～H19.9 

篠田 巳鶴 
岐阜大学大学院 

医学系研究科 

CREST 研究 

補助員 
ﾃﾞｰﾀ整理 H16.5～H16.12 

横山 恵子 
岐阜大学大学院 

医学系研究科 

CREST 研究 

補助員 
DNA ﾀｲﾋﾟﾝｸﾞ H16.12～H20.3 

栗木 智子 
岐阜大学大学院 

医学系研究科 

CREST 研究 

補助員 
DNA ﾀｲﾋﾟﾝｸﾞ H17.5～H18.6 

川田 順子 
岐阜大学大学院 

医学系研究科 

CREST 研究 

補助員 
DNA ﾀｲﾋﾟﾝｸﾞ H17.6～H20.3 

山田 真紀 
岐阜大学大学院 

医学系研究科 

CREST 研究 

補助員 
DNA ﾀｲﾋﾟﾝｸﾞ H17.6～H17.12 

宮崎 渚 
岐阜大学 

医学部附属病院 
非常勤医員 患者の臨床解析 H19.4～H20.3 

鎌倉 理人 
岐阜大学 

医学部附属病院 
非常勤医員 患者の臨床解析 H19.4～H20.3 

 

 

 ②遺伝素因解析研究グループ  

 

氏 名 所 属 役 職 研究項目 参加時期 

武田 純 
群馬大学 

生体調節研究所 
教授 研究の計画と統括 H14.11～H16.9 

堀川 幸男 
群馬大学 

生体調節研究所 
准教授 遺伝情報の総合解析 H14.11～H18.3 

志原 伸幸 
群馬大学 

生体調節研究所 
助教 遺伝子発現実験 H14.11～H20.3 

森 昌朋 
群馬大学大学院 

医学研究科 
教授 病態の解析 H14.11～H20.3 

清水 弘行 
群馬大学大学院 

医学研究科 
講師 病態の解析 H14.11～H17.3 

岸 章治 
群馬大学大学院 

医学研究科 
教授 病態の解析 H14.11～H17.3 

飯塚 勝美 
群馬大学 

生体調節研究所 

講師 

CREST 研究員
動物実験 

H18.4～H20.3 

H16.10～H18.3 
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王 虹 
群馬大学 

生体調節研究所
大学院生 in situ hybridization H14.11～H17.3

兪 力 
群馬大学 

生体調節研究所
CREST 研究員 遺伝子発現実験 H14.11～H16.9

宇田 郁美 
群馬大学 

生体調節研究所

CREST 研究 

補助員 
DNA シーケンス H16.4～H19.3 

尾池 幸子 
群馬大学 

生体調節研究所

CREST 研究 

補助員 
DNA シーケンス H15.1～H17.3 

川上 理恵子 
群馬大学 

生体調節研究所

CREST 研究 

補助員 
DNA シーケンス H15.4～H17.6 

柳沼 弥生 
群馬大学 

生体調節研究所

CREST 研究 

補助員 
DNA シーケンス H15.1～H17.3 

堤 順子 
群馬大学 

生体調節研究所

CREST 研究 

補助員 
DNA シーケンス H16.5～H17.3 

成田 寅雄 
群馬大学 

生体調節研究所
CREST 技術員 DNA シーケンス H17.4～H19.3 

伊部 靖子 
群馬大学 

生体調節研究所

CREST 研究 

補助員 
DNA シーケンス H17.9～H19.3 

石倉 和美 
群馬大学 

生体調節研究所

CREST 研究 

補助員 
事務補助 H15.4～H16.3 

 

 

 ③モデル動物解析研究グループ  

 

氏 名 所 属 役 職 研究項目 参加時期 

三木 隆司 
神戸大学大学院

医学研究科 
准教授 

実験モデル動物の 

解析 
H14.11～H20.3

高橋 良寿 千葉大学大学院
CREST 研究 

補助員 
動物の飼育と解析 H15.4～H15.10

渡邊 かおり 千葉大学大学院
CREST 研究 

補助員 動物の飼育と解析 H15.4～H15.11

平田 寿子 千葉大学大学院
CREST 研究 

補助員 
動物の飼育と解析 H15.4～H15.10

田口 直子 千葉大学大学院
CREST 研究 

補助員 
動物の飼育と解析 H15.4～H15.10

津田 智彗子 千葉大学大学院
CREST 研究 

補助員 
動物の飼育と解析 H15.4～H15.10
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 ④ゲノム創薬研究グループ  

 

氏 名 所 属 役 職 研究項目 参加時期 

城森 孝仁 
三和化学研究所 

総合研究所 
所長 新規ペプチド合成 H14.11～H20.3 

浅野 幸康 
三和化学研究所 

総合研究所 
研究主任 アッセイ系の開発 H14.11～H20.3 

 

 

 

５ 招聘した研究者等 

  なし 

 

 

６ 成果発表等 

(1)原著論文発表（国内誌 ２件、国際誌 １１１件） 
【国内】 

１．Enya M, Kanoh Y, Mune T, Ishizawa M, Sarui H, Yamamoto M, Takeda N, Yasuda K, 
Yasujima M, Tsutaya S, Takeda J. 
Depressive state and paresthesia dramatically improved by intravenous MgSO4 in 
Gitelman’s syndrome 
Intern Med. 43: 140-144, 2004. 

２．Yamada N, Shihara N, Horikawa Y, Wang H, Takeda J, and Kishi S. 
Expression profile of 1000 mRNAs from rat retina 
Kitakanto Med J. 55:5-12, 2005. 

 

【国際】 

１．Horikawa Y, Oda N, Yu L, Fujiwara K, Makino M, Seino Y, Itoh M, Takeda J. 
Genetic variations in CAPN10 are not a major factor in the occurrence of type 2 diabetes in 
Japanese.  

２．J Clin Endocrinol Metab. 88: 244-247, 2003 
Hayashi M, Yamada H, Uehara S, Morimoto R, Muroyama A, Yatsushiro S, Takeda J, 
Yamamoto A, Moriyama Y.  
Secretory granule-mediated co-secretion of L-glutamate and glucagon triggers 
glutamatergic signal transmission in islets of Langerhans. 
J Biol Chem. 278: 1966-1974, 2003 

３．Zhu Q, Yamagata K, Miura A, Shihara N, Horikawa Y, Takeda J, Miyagawa J, Matsuzawa Y.  
T130I mutation in HNF-4α gene is a loss-of-function mutation in hepatocytes and is 
associated with late-onset Type II diabetes mellitus in Japanese subjects. 
Diabetologia 46: 567-573, 2003 

４．Tanaka T, Ikari K, Furushima K, Okada A, Tanaka H, Furukawa K, Yoshida K, Ikeda T, 
Ikegawa S, Hunt S, Takeda J, Toh S, Harata S, Nakajima T, Inoue I. 
Genomewide linkage and linkage disequilibrium analyses pinpoint the ossification of the 



 - 129 -

posterior longitudinal ligament of the spine to COL6A1 locus on chromosome 21. 
Am J Hum Genet. 73: 812-822, 2003. 

５．Lin J, Wang H, Narita T, Kikuno R, Ohara O, Shihara N, Nishigori T, Horikawa Y, Takeda J. 
Expression profile of mRNAs from human pancreatic islet tumors. 
J Mol Endocrinol. 31: 519-528, 2003 

６．So WY, Ng MC, Horikawa Y, Njolstad PR, Li JK, Ma RC, Bell GI, Chan JC.  
Genetic variants of hepatocyte nuclear factor-1beta in Chinese young-onset diabetic 
patients with nephropathy. 
J Diabetes Complications .17: 369-73, 2003. 

７．Weedon MN, Schwarz PE, Horikawa Y, Iwasaki N, Illig T, Holle R, Rathmann W, Selisko 
T, Schulze J, Owen KR, Evans J, Del Bosque-Plata L, Hitman G, Walker M, Levy JC, 
Sampson M, Bell GI, McCarthy MI, Hattersley AT, Frayling TM.  
Meta-analysis and a large association study confirm a role for calpain-10 variation in type 
2 diabetes susceptibility. 
Am J Hum Genet. 73: 1208-1212, 2003. 

８．Zhou YP, Sreenan S, Pan CY, Currie KP, Bindokas VP, Horikawa Y, Lee JP, Ostrega D, 
Ahmed N, Baldwin AC, Cox NJ, Fox AP, Miller RJ, Bell GI, Polonsky KS.  
A 48-hour exposure of pancreatic islets to calpain inhibitors impairs mitochondrial fuel 
metabolism and the exocytosis of insulin. 
Metabolism .52: 528-534, 2003. 

９．Minami K, Morita M, Saraya A, Yano H, Terauchi Y, Miki T, Kuriyama T, Kadowaki T, 
Seino S.  
ATP-sensitive K+ channel-mediated glucose uptake is independent of 
IRS-1/phosphatidylinositol 3-kinase signaling. 
Am J Physiol Endocrinol Metab. 285: E1289-1296, 2003. 

10．Gong B, Legault D, Miki T, Seino S, Renaud JM. 
KATP channels depress force by reducing action potential amplitude in mouse EDL and 
soleus muscle. 
Am J Physiol Cell Physiol. 285: C1464-1474, 2003. 

11．Gumina RJ, Pucar D, Bast P, Hodgson DM, Kurtz CE, Dzeja PP, Miki T, Seino S, Terzic A. 
Knockout of Kir6.2 negates ischemic preconditioning-induced protection of myocardial 
energetics. 
Am J Physiol Heart Circ Physiol. 284: H2106-2113, 2003. 

12．Suzuki M, Saito T, Sato T, Tamagawa M, Miki T, Seino S, Nakaya H. Cardioprotective 
effect of diazoxide is mediated by activation of sarcolemmal but not mitochondrial 
ATP-sensitive potassium channels in mice. 
Circulation .107:682-685, 2003. 

13．Saito T, Okada S, Yamada E, Ohshima K, Shimizu H, Shimomura K, Sato M, Pessin JE, 
Mori M.  
Syntaxin 4 and Synip (syntaxin 4 interacting protein) regulate insulin secretion in the 
pancreatic beta HC-9 cell. 
J Biol Chem. 278: 36718-36725, 2003. 
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14．Araki O, Morimura T, Ogiwara T, Mizuma H, Mori M, Murakami M.  
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３．廣田卓男、鈴木英司、伊藤 勇、石山雅美、後藤 忍、佐々木昭彦、諏訪哲也、 

武田 純 

無症候性糖尿病患者の冠動脈石灰化形成における炎症反応とｱﾃﾞｨﾎﾟｻｲﾄｶｲﾝの役割

についての検討 

第４９回日本糖尿病学会年次学術集会、東京、2006 年 5 月 

４．村松 学、堀川幸男、塩谷真由美、諏訪哲也、武田 純 

膵島特異的発現遺伝子の同定 

第４９回日本糖尿病学会年次学術集会、東京、2006 年 5 月 

５．志原伸幸、飯塚勝美、武田 純、堀川幸男 

膵β細胞におけるｶﾙﾊﾟｲﾝ 10 の役割 膵島特異的ｶﾙﾊﾟｲﾝ 10 ﾄﾗﾝｽｼﾞｪﾆｯｸﾏｳｽを用いた

解析 

第４９回日本糖尿病学会年次学術集会、東京、2006 年 5 月 

６．奥村昇司，丹羽啓之，伏見宣俊，森 昭裕，井上 洋，坂野敦子，大庭志野， 

武田 純 

横断研究による糖尿病患者での大腸癌のリスクに関する検討 

第４９回日本糖尿病学会年次学術集会、東京、2006 年 5 月 

７．伊藤 勇，鈴木英司，廣田卓男，石山雅美，後藤 忍，佐々木昭彦，諏訪哲也， 

武田 純 

糖尿病患者の心血管合併症予知のための石灰化形成、プラーク病変炎症反応 

アディポサイトカインの病態識別値と識別能の検討 

第４９回日本糖尿病学会年次学術集会、東京、2006 年 5 月 

８．佐久間博也，堀川幸男，諏訪哲也，宗 友厚，武田 純 

Cab45 によるインスリン分泌促進作用 

第４９回日本糖尿病学会年次学術集会、東京、2006 年 5 月 

９．宗 友厚、諏訪哲也、森田浩之、川地慎一、佐々木昭彦、堀川幸男、林 慎、山北

宜由、武田則之、武田 純 

コルチゾール賦活機構と内臓脂肪蓄積  

第１０４回日本内科学会総会、大阪、2007 年 4 月. 

10．塩谷真由美、堀川幸男、黒田英嗣、武田 純 

２型糖尿病における GLP-1 関連遺伝子多型の検討 

第５０回日本糖尿病学年次学術集会、仙台、2007 年５月 

11．黒田英嗣、堀川幸男、塩谷真由美、武田 純 

日本人２型糖尿病患者における MODY7 (KLF11)の検討 

第５０回日本糖尿病学年次学術集会、仙台、2007 年５月 

 

【国際】 

１．Takami K, Takeda N, Tanahashi T, Yamada A, Sasaki A, Kawachi S, Yasuda K. 
Effects of monounsaturated fat rich diet (MUFA) and a high carbohydrate low fat diet 
(CHO) on circulating levels of adiponection and leptin, and abdominal fat distribution in 
subjects with impaired glucose tolerance. 
63th Annual Meeting of American Diabetes Association, New Orleans, June 2003. 
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２．Mune T, Ito I, Tanahashi H, Isomura Y, Suwa T, Morita H,Yasuda K. 
An intronic polymorphism in the HSD11B1 gene is associated with impaired fasting 
glucose.  
63th Annual Meeting of American Diabetes Association, New Orleans, June 2003. 

３．Ishizuka T, Matsumoto M, Kajita K, Sugiyama C, Morita H, Kanoh Y, Ishizawa M, 
Natsume Y, Sasaki A, Mune T, Takeda J, Yasuda K. 
The association of dehydroepiandrosterone with insulin sensitivity of male adults and 
longevity in Japan. 
64th American Diabetes Association Scientific Sessions, Orland, June 2004. 

４．Suwa T, Mune T, Muramatsu M, Takeda J.  
In situ detection of genes regulated by ACTH in rat adrenal.  
87th Annual Meeting of American Endocrine Society, San Diego, June 2005. 

５．Muramatsu M, Suwa T, Mune T, Takeda J.  
In situ detection of genes regulated by low-sodium diet in rat adrenal.  
87th Annual Meeting of American Endocrine Society, San Diego, June 2005. 

６．Kajita K, Mune T, Matsumoto M, Sugiyama C, Uno Y, Morita H, Ishizuka T.  
Effect of the peroxisome proliferators-activated receptor � (PPAR�) and AMP activated 
kinase (AMPK) activity in adipocytes.  
87th Annual Meeting of American Endocrine Society, San Diego, June 2005. 

７．Yamamoto M, Unemoto T, Suwa T, Sasaki A, Kinosada Y, Takeda J. 
The new e-SMBG system in Gifu University Hospital uniting data for all typer of SMBG 
machines. 
65th American Diabetes Association Scientific Sessions,San Diego, June 2005. 

８．Muramatsu M, Wang H, Enya M, Horikawa Y, Tatemoto K, Suwa T, Mune T, Takeda J. 
Identification of genes specifically expressed in pancreatic islet.  
88th Annual Meeting of American Endocrine Society, Boston, June 2006. 

９．Umahara M, Okada S, Oh-I S, Ariyama Y, Shibata A, Uehara Y, Tsuchiya T, Hashimoto K, 
Shimizu H, Ohshima K, Mori M. 
Tyrosine phosphorylation of Munc18c is required for the PDGF-stimulated glucose 
transporter 4 translocation in 3T3L1 adipocytes. 
67th Annual Meeting of American Diabetes Association, Chicago, June 2007. 

10．Sato H, Horikawa Y, Iizuka K, Sakurai N, Tanaka T, Shihara N, Oshima A, Takeda J,  
Mikuni M. 
Large-scale analysis of glucocorticoid responsive genes in rat hypothalamus. 
37th Annual Meeting of the Society for Neuroscience, SanDiego, 2007. 

 
 

(４)特許出願 

①国内出願 (０件)  

 

②海外出願 (０件) 

 

(５)受賞等  

  なし 
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７ 研究期間中の主な活動 

   なし 

 

 

８ 結び 

戦略的創造研究推進事業(CREST)では柔軟な研究活動が展開できたので、目まぐるしく

変貌を遂げる世界の研究動向にリアルタイムで対処することができたと言える。硬直し

た研究費の運用が要求されることが多々ある環境の中で特記すべきことである。その結

果、日本人の糖尿病体質の一端を明らかにすることができた。さらに、膵島トランスク

リプトーム研究の産物としても、感受性遺伝子以外に、EST マイクロアレイ、膵内分泌

関連の遺伝子セット、マイクロ RNA プール、siRNA、液性因子プール、疾患モデル動物、

良質の患者情報を搭載した DNA パネルなどが開発された。これらは、本計画が一段落し

た後も他計画に発展されて継続していくものであり、一方、類似研究に従事する他の研

究者にも提供されるものである。 

 現在、文部科学省では「ゲノムネットワーク計画」（５年）が進行中であり、近

くデータベースとツールソース（全長 cDNA、転写因子、転写開始情報、siRNA など）

を構築して完了する。本計画はヒト転写因子に特化したものであることから、糖尿

病という疾患を転写因子の角度から扱う本研究の流れには好都合である。同成果の

情報プラットフォームを本研究で整備された糖尿病トランスクリプトーム研究へ

導入することは、今後の研究を大きく加速させるものであり、実際、既にその融合

に着手しているところである。 

 研究代表者の群馬大学から岐阜大学への人事異動により、研究半ばにおいて主力

チームは関東から中部へ大移動をすることになった。さらに、移動してから１年後

に岐阜大学医学部の全面移転となり、また大型引っ越しとなって作業の遅滞を招い

てしまった。分担代表も千葉大学から神戸大学に異動となり、千葉大学の拠点を閉

鎖した。これらの逆境にもめげず、優れた成果を達成してくれた全ての参加者に最

後に深謝したい。 
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