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研究成果の概要（和文）：本研究では、疾患モデルマウスを用いて２型糖尿病関連形質の感受性遺伝子同定を行
った。マウス14番染色体のテロメア側、11番染色体上の中央部に、ストレプトゾトシン感受性（膵β細胞脆弱
性）遺伝子座をマップした。また、11番染色体に、高血糖感受性遺伝子座、インスリン分泌不全遺伝子座、脂肪
蓄積遺伝子座を同定し報告した。ヒトを用いた研究では、２型糖尿病患者の表現型パネル作成を行っているが、
その過程で特異な症例を発見し報告した。また、１型糖尿病・２型糖尿病・内分泌疾患における多数例での表現
型解析、遺伝子解析を行った。

研究成果の概要（英文）：In this study, we identified susceptibility genes for type 2 
diabetes-related traits using a mouse model of the disease. We mapped streptozotocin susceptibility 
(pancreatic β-cell vulnerability) loci to the telomeric side of mouse chromosome 14 (Int J 
Endocrinol 2018) and to the central region on chromosome 11 (Mamm Genome 2018). We also identified 
and reported hyperglycemia-sensitive, insulin deficient, and fat accumulation loci on chromosome 11 
(BMC Genet 2020). In human studies, we are creating a phenotypic panel of type 2 diabetic patients, 
and in the process, we discovered and reported unique cases (J Endocr Soc 2018, J Endocr Soc 2021). 
We also performed phenotyping and genetic analysis in a large number of cases in type 1 diabetes, 
type 2 diabetes, and endocrine disorders (J Diabetes Investig 2018, J Diabetes Investig 2020, Sci 
Rep 2021).

研究分野：内分泌・糖尿病

キーワード： 疾患感受性遺伝子　２型糖尿病　NSYマウス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
２型糖尿病は、複数の遺伝子により構成される遺伝因子と環境因子の複雑な相互作用により発症する多因子疾患
であり、特にヒトにおいて、それらの因子の解析は困難である。本研究では、背景因子を出来るだけ均一にした
コンジェニックマウスを用い、膵β細胞脆弱性や２型糖尿病関連形質の原因遺伝子領域を特定した。今後、それ
らの情報がヒト糖尿病における発症メカニズムの分子遺伝学的解明や、診断や治療に寄与すると思われる。ま
た、ヒトを用いた研究で今回得られた多数の知見は、糖尿病臨床の現場で大いに役立つものと思われる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
糖尿病は全世界で増加の一途をたどっており(4億 1500 万人：2015 年国際糖尿病連合発表)、日
本においてもその例外ではない。日本国内においては 1000 万人もの糖尿病患者の存在が指摘さ
れ、糖尿病の可能性を否定できない人を含めると 2000 万人にものぼる（厚生労働省 2016 年国民
健康・栄養調査）。糖尿病の大部分を占める２型糖尿病は、複数の遺伝子により構成される遺伝
因子と、環境因子の複雑な相互作用により発症する多因子疾患である。その多くは、弱い疾患感
受性遺伝子の集積により生じるため、特にヒトにおいて、感受性遺伝子同定は難しく、さらにそ
の遺伝子間相互作用の解析になると極めて困難となる。さらに、ヒトでは環境因子を一定にする
ことができないことも、遺伝子間相互作用、遺伝子-環境間相互作用の解明に結びつかない原因
である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、一つ一つの催糖尿病因子(遺伝・環境)が、どのように絡み合い、糖尿病発症のネッ
トワークを形成しているかという問題を提起し、それを明らかにする。すなわち、未だ全貌解明
されずに残されている糖尿病の遺伝子・環境相互連関情報ネットワークを解明することにより、
複雑な糖尿病体質の全貌を分子レベルで明らかにし、テーラーメイド化された予知・予防、治療
法の構築に貢献することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1)①14 番染色体上に位置する２型糖尿病発症にかかわる遺伝子（Nidd2n）の感受性遺伝子同定
とその作用メカニズムを明らかにするために、NSY マウス（糖尿病マウス）由来の 14 番染色体
のみを、C3H マウス（非糖尿病マウス）に導入・置換したコンソミックマウス(C3H-14NSY)を作成
してきた 1)。さらには、作成したコンソミックマウスは、NSY 由来の 14 番染色体全体を保有す
るため、その感受性遺伝子同定には、より限局した染色体領域を有するコンジェニックマウスが
必要であったことから、さらに２系統のコンジェニックマウス(R1,R2)を作出し、Nidd2n の責任
遺伝子座同定と機能解析を進めてきた 2)。本研究では、C3H-14NSY、R1、R2 に対して、ストレプト
ゾトシン(STZ)負荷を行い、14 番染色体上に存在する膵β細胞脆弱性に関する遺伝子座の同定を
すすめた。 
②NSY マウスとは異なる系統（A/J、SM 系統）のコンジェニックマウスを用いて、STZ 感受性遺
伝子同定を行った。 
 
(2)11 番染色体上に位置する２型糖尿病発症にかかわる遺伝子（Nidd1n および Nidd4n）の感受
性遺伝子同定とその作用メカニズムを明らかにするために、NSY マウス由来の 11 番染色体のみ
を、C3H マウスに導入・置換したコンソミックマウス(C3H-11NSY)を作成してきた 1)。糖尿病感受
性遺伝子同定のためにはより限局した 11 番染色体領域をもつコンジェニックマウスが必要であ
り、今回 4系統のコンジェニックマウスを新たに作出し、Nidd1n および Nidd4n の責任遺伝子座
同定と機能解析を進めた。 
 
(3)マウスでの研究と同時に、ヒトでの糖尿病・内分泌領域疾患の疾患感受性遺伝子の解析もす
すめた。これらの解析を行うため、個々の患者の詳細な表現型パネルを作成した。 
 
４．研究成果 
(1)①C3H-14NSYは、C3H マウスに比し有意に STZ 感受性（膵β細胞の脆弱性）が強く、NSY マウス
ほどの STZ 感受性を示さなかった。これは、マウス 14 番染色体に STZ 感受性遺伝子座が存在す
ることを示すものであるとともに、14番染色体以
外の染色体にも、STZ 感受性遺伝子領域が存在す
ることを意味し、STZ 感受性が多因子遺伝である
ことをも示唆する。STZ 感受性領域の限局化を目
的として、C3H-14NSY のコンジェニック系統(R1、
R2)の STZ 感受性を検討した。R1、R2 の STZ 感受
性は、C3H マウスと同程度であり、この結果、R1、
R2 が保持している NSY マウス由来染色体以外の
領域(14 番染色体のテロメア側：図 1)に、STZ 感
受性遺伝子座をマップした 3)。 

 
 
 

図 1 14 番染色体上の STZ 感受性遺伝子座 文献 3)より引用 

 



②NSY マウスと同様に、異なる系統（A/J、SM 系統）のマウスにおいても 11番染色体上の限られ
た領域に STZ 感受性遺伝子が存在することが明らかとなり、膵β細胞の脆弱性の遺伝子座が 11
番染色体上に普遍的に存在すると考えられた 4)。 
 
(2)C3H-11NSY および 4 つコンジェニック系統に対し
て、環境負荷であるショ糖を負荷し、その表現型解析
を行った。図 2 に示すように、11 番染色体の異なっ
た領域に、高血糖感受性遺伝子座、インスリン分泌不
全遺伝子座、脂肪蓄積遺伝子座を同定し報告した 5)。 
 
 
 
 
 

図 2 11 番染色体上の耐糖能関連遺伝子座 文献 5)より引用 

 
(3)ヒトにおいては２型糖尿病患者の表現型パネル作成を行っているが、その過程で特異な症例
を発見し報告した。また、１型糖尿病・２型糖尿病・内分泌疾患における多数例での表現型解析、
遺伝子解析を行った。 
①これまで実験動物においてのみ証明されている IRS2 遺伝子の糖尿病に対する影響が、ヒトに
おいても関与している可能性を示し、治療法につき提言した 6)。 
②２型糖尿病の治療薬である SGLT(sodium glucose cotransporter)-2 阻害薬が、病理学的解析
により副腎皮質球状層のびまん性過形成に関与している可能性を示した 7)。 
③バセドウ病における周期性四肢麻痺と KCNJ18 遺伝子との関連研究 8)、膵全摘と１型糖尿病の比
較研究 9)、高齢２型糖尿病患者におけるビグアナイド薬の効果についての研究 10)を行い報告した。 
④ヒト糖尿病における血糖測定に関する新たなツール flash glucose monitoring(FGM)、
continuous glucose monitoring(CGM)が、最近臨床上使用可能となっている。本研究における糖
尿病表現型パネル作成の過程で、それらのツールと臨床指標の関連について検討を行った。FGM
と自己血糖測定の測定値乖離について詳細な検討 11)、CGM の関連指標と、HbA1c・C-peptide と
の関連解析を行い報告した 12)。 
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