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1.研 究 目的 ・内容

多因子疾患である糖尿病においては、ヒトで行なうことが困難な研究、特に遺伝子間相互作用ならびに

遺伝子と環境因子の相互作用の解析をマウスを用いて行なうことによって、精力的に進めることができ、

多くの情報をヒトに還元できるものと期待されている。本研究では、既に利用可能なコンジェニックマウス

系統を用いて、複雑な糖尿病体質の全貌をより単純化して解析することを目的とした。

2.研 究経過及び成果

#1コ ン ソミック、 コンジ ェニ ック系統 にお ける糖尿病遺伝子 の機 能解析
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(2型 糖尿病多因子モデル)
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各遺伝子座を単独で有する
コンソミック系統

(単因子モデル)

表現型の変化なし

2型 糖尿病 の疾患モデル(NSYマ ウス)に おいてマ ップ した3つ の主要遺伝 子座(暇 露1,甜 ∂鵬

躍 姻 の詳 細な機 能解析 を 目的 として、第11番 染色体上の 醒 慮1、 第14番 染色体上 の 甜 ぬ2、

第6番 染色体 上の 醒 面3を 、それ ぞれ 単独 で有す るコン ソ ミック系統(C3H-11NsY、C3H-14NsY、

C3H-6NsY)を 作製 し、糖 尿病 関連形質 を コン トロールマ ウス と比較 した。 この結果 、C3H-11NsY、

C3H-14NSYと もに コン トロールマ ウスに比較 して有意 に血糖値 の悪化 が認 め られ 、第11番 染色体上

お よび第14番 染色体上 には、糖尿病遺伝子 が存在す るこ とを直接 的 に証明 した。また 、血糖値 の

悪化 の メカ ニズム としては、醒 血1は 主にイ ンス リン分泌 障害、暇 面2は 主にイ ンス リン抵抗性で

あ ることを証 明 した(BabayaN,eta1.,房 幼 厩010gゴ853:1362-71,2010)。C3H-6NsYの 糖尿病

関連 形質は コン トロール 系統 と変わ らなか った。 この ことか ら、第6番 染色 体は単独 では血糖値

や脂肪 蓄積 に関与す るこ とな く、他 の遺伝 子 との相互作用 が存在 して は じめて効果 を発揮す る遺
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伝子 であ るこ とが明 らか となった。

さらに、班 磁2の よ り詳細 な解析 を 目的 と して、C3H-14NSYの コンジェニ ック系統 を作製 した。

す なわち、R1(第14番 染色体 のセ ン トロメアか ら約23cMま での領域 を 酪Yマ ウス由来の染 色体

で有す る系統)、R2(第14番 染色 体のセ ン トロメアか ら約10cMま で の領域 をNSYマ ウス由来の染

色体 で有す る系統)の2系 統 の コンジェニ ックマ ウスを作製 した。 これ らの系統 と、 コン トロー

ル 系統 の糖 尿病関連形質 を比較検討 した ところ、R2に お いて、高血糖 、イ ンス リン抵 抗性、肥満 、

腹腔 内脂肪 量増加 、高 レプチ ン血症 、低 アデ ィポネ クチ ン血症 が認 め られ、醒 面2が 第14番 染色

体 のセ ン トロメア領域 に限局 され る とともに、 ヒ トにお けるメタボ リックシン ドロー ム類似形 質

が この領域 に存在す るこ とが明 らか となった。

#2遺 伝子 と遺伝子の相互作用の解析解析

各遺伝子座を単独で有する
コンソミック系統

(単因子モデル)

、

遺伝子座を複数共存させた
ダブルコンソミック系統

インス リン分泌障害(+)

イ ンス リン抵抗性(+)

肥満(+)

シ ン グル コ ン ソ ミ ック 系統(C3H-11NsY、C3H-14NsY)を 交 配 し、 「ダ ブ ル コ ン ソ ミ ック」 系統 を作

出 した。 この 系 統 と、C3H-11NsY、C3H-14NsY、NSY、C3Hと 糖 尿 病 関 連 形 質 を比 較 検 討 す る こ とに よ

り、酸 磁1.甜 磁2の 相 互 作 用 を検 討 した。 この 結 果 、ダ ブル コ ン ソ ミ ックマ ウス は 、甜 面1,蝦 雌

両 者 の形 質 を引 き継 ぎ 、 さ らに は 、 両者 で は 検 出 され な か っ た肥 満 が認 め られ た こ とか ら、 これ

らの遺 伝 子 に は 、相 互 作 用 を認 め る こ とが 明 らか とな っ た。(BabayaN,eta1.,〃 ゴ訪 誘010劇853:

1362-71,2010)

3.本 研究 と関連 した今後の研究計画

酪Yマ ウスにおける糖尿病 はヒトと同様、高脂肪食 ・薦糖飲水負荷な どの環境因子により発症

が促進 ・増強 される。 これまで作製 したコンソミックーコンジェニ ック系統に環境因子を負荷

した際の病態変化を分子 レベルで詳細に解析 し、個々の遺伝子 と環境因子の相互作用を解明す

る。個々のコンジェニ ック系統は多因子の中で1つ の遺伝子のみを有す ることか ら、1つ の環

境因子(例:高 脂肪食)が1つ の遺伝子(例:醒 慮1)と どのように相互作用 して病態に影響

を及ぼすかを解明す ることが可能 となる。得 られた情報は、遺伝因子に応 じて個別の環境因子

を調整するとい うテーラーメー ド医療に資する情報を提供す る。
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