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研究成果の概要（和文）：メタボリックシンドロームや糖尿病などの代謝疾患は、内臓脂肪の蓄積とこれに伴う
インスリン抵抗性が病態の根本にある。重度の表現型を伴うゲノムDNAにおける変化について、蛋白の機能や立
体構造の変化について解析し、遺伝子のアミノ酸が変異することにより、糖尿病などの疾患の発症を促進し、ア
ミノ酸変異の位置や種類が、疾患の重症度に関与することを明らかにした。脂肪組織において、組織や表現型と
関連したエピゲノム状態が認められた。組織や表現型と関連したゲノムやエピゲノム変化について、メタボリッ
クシンドロームなどの病態へ関与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Accumulation of adipose tissue cause insulin resistance and lead to 
metabolic syndrome and type 2 diabetes mellitus. Genomic changes in protein coding lesion of 
signaling molecules correlated to structural changes and disease severity. We analyzed epigenetic 
change in adipose tissue and found fat-specific epigenetic changes. Genetic and epigenetic 
regulations of protein structure and gene expressions are supposed to be important to disease 
progression. These findings may contribute to elucidate the molecular mechanisms of metabolic 
syndrome and type 2 diabetes mellitus.
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１．研究開始当初の背景 
 
メタボリックシンドローム・糖尿病は、内臓

脂肪の蓄積が病態の根本にあり、素因として

ゲノムやエピゲノムによる制御の重要性が

示唆されている。２型糖尿病の全ゲノム解析

により、ノンコーディングRNAを疾患感受性

遺伝子として見出されている。脂肪組織のノ

ンコーディングRNAの検討により、インスリ

ンシグナルに関与し、内臓脂肪において皮下

脂肪と比較して発現が高いマイクロRNAを認

めた。エピゲノム制御に関して、安定なゲノ

ム修飾であるDNAのメチル化と、比較的動的

なヒストン修飾の組み合わせなどが重要と

考えられている。DNAメチル化は、現在の遺

伝子調節機構のほか、過去、未来のゲノム機

能を含有する情報である。本研究では、ゲノ

ムについては、ゲノムDNAの変化に伴う蛋白

の機能や立体構造の変化について解析する。

皮下・内臓脂肪を用いて、メチル化状態やマ

イクロRNAの発現量を調べ、細胞やマウスを

用いた機能解析を行い、糖尿病・メタボリッ

クシンドロームにおけるエピゲノム制御を

統合的に解明する。脂肪組織を利用した解析

を行って，ゲノムおよびエピゲノムによる遺

伝子発現の変化を、明らかにする基盤となる

研究を行う。 

 

 

２．研究の目的 
 
ゲノム制御に関しては、遺伝子のアミノ酸変

異により、疾患の発症を促進し、アミノ酸変

異の位置や種類が、疾患の重症度に関与する

ことが明らかになってきている。脂肪組織等

を用いて、DNA メチル化状態や mRNA の発現

量やゲノム DNA の変異を調べ、細胞やマウス

を用いた機能解析を行い、糖尿病・メタボリ

ックシンドロームにおけるゲノム・エピゲノ

ム制御を統合的に解明する。エピゲノム制御

に関して、ゲノムへの修飾である DNA のメチ

ル化と、ヒストン修飾の組み合わせが重要と

考えられている。脂肪組織や細胞を利用した

解析を行って、DNA のメチル化による遺伝子

発現の変化を明らかにする。マイクロ RNA な

どのエピゲノム変化は、ターゲットとなる遺

伝子が予測できるが、詳細な分子メカニズム

の詳細を明らかにする。脂肪分化への効果や、

脂肪負荷時の発現制御、アディポカイン産生

について、培養脂肪細胞やマウスでの検討が

必要である。 

 

 

３．研究の方法 
 
重度の表現型を伴うゲノムDNAの変化につい

ては、そのゲノム DNA の変化に伴う蛋白の機

能や立体構造の変化について解析する。さら

に立体構造の変化の度合いと蛋白の機能の

変化や疾患の重症度の関連について検討す

る。脂肪組織について、マイクロ RNA および

DNA を抽出し、腹囲や血糖値などの糖尿病・

メタボリックシンドローム関連の臨床的諸

指標とあわせて相関解析を行った。糖尿病・

メタボリックシンドローム関連の臨床的諸

指標として、腹囲、空腹時血糖値、空腹時イ

ンスリン値、総コレステロール値、HDL-コレ

ステロール値、中性脂肪値、収縮期・拡張期

血圧、糖尿病・高血圧・高脂血症・肥満の家

族歴など）を収集しロジスティック回帰分析

に用いるデータセットを作成した。メチル化

DNA 結合ドメイン（MBD）タンパク質を使用

して、メチル化 DNA 領域を特異的に濃縮した

後、シーケンス解析を行う手法（MBD-based 

Methylation Sequencing）にてメチル化 DNA 

領域を検出した。データ処理に関しては、ク

オリティの確認、リファレンス配列へのアラ

イメントを行った。その後、多型・変異の検

出、アノテーションを行い、疾患候補変異の

絞り込みを行った。 

 
 
 



４．研究成果 
 

重度の表現型を伴うゲノムDNAにおける変化に

ついては、そのゲノムDNAの変化に伴う蛋白の

機能や立体構造の変化について解析した。ゲノ

ム制御に関して、遺伝子のアミノ酸が変異するこ

とにより、糖尿病などの疾患の発症を促進し、ア

ミノ酸変異の位置や種類が、疾患の重症度に関

与することを明らかにした。脂肪組織のmRNAの

検討により、内臓脂肪において皮下脂肪と比較

してDNAメチル化や発現が有意に異なるエピゲ

ノム変化を見出した。DNAのメチル化による遺伝

子発現の変化について検討し、組織により特徴

的なエピゲノム変化について明らかにした。この

組織や表現型と関連したエピゲノム変化につい

て、メタボリックシンドロームなどの病態へ関与

する可能性が示唆された。糖尿病や肥満の早

い段階で、メチル化をうけやすいマーカーとなる

新規の遺伝子を認めた。また、脂肪組織におい

て肥満や代謝におけるメチル化の状態などを調

べて、エピゲノム制御における違いを明らかにし

た。さらに、転写因子PPARγやアディポネクチ

ンのプロモーター領域において、メチル化の部

位や度合いと糖尿病や肥満の関連を検討し、関

連する部位を認めた。ゲノムDNAの変異や、

DNAのメチル化の状態やmRNAの発現量の変

化などのゲノムおよびエピゲノム制御により、糖

尿病・メタボリックシンドロームの発症が関与して

いる可能性が示唆された。 
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