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研究成果の概要（和文）：Disulfide-bond A oxidoreductase-like protein（DsbA-L）は、インスリン抵抗性改
善作用や抗炎症作用を有するアディポネクチンの活性化に関与する分子であり、糖尿病の治療・予防の標的分子
となり得る。本研究では、人間ドック受診者や糖尿病患者を対象としてモデリング&シミュレーションの手法を
用いた検討により、DsbA-Lの発現量に影響するDsbA-L rs1917760遺伝子型が、肥満に関係することを明らかにし
た他、糖尿病患者の慢性腎臓病リスクに影響することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Disulfide-bond A oxidoreductase-like protein (DsbA-L) is a key molecule in 
the multimerization of adiponectin (i.e. activation of adiponectin). In the present study, we 
investigated the effects of the DsbA-L gene on the risk of life-style related diseases. We clarified
 the influence of the DsbA-L rs1917760 polymorphism on the adiponectin multimerization and the 
relationship of the polymorphism with the weight status using prediction models based on a 
non-linear mixed effect model among elderly participants of a health screening program. Moreover, we
 indicated that the DsbA-L rs1917760 polymorphism was associated with the risk of chronic kidney 
disease using prediction models based on a non-linear mixed effect model among patients with type 2 
diabetes.

研究分野：予防医学

キーワード： 糖尿病　肥満　非アルコール性脂肪性肝疾患　モデリング　シミュレーション　DsbA-L　アディポネク
チン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、糖尿病に対する新規の予防・治療法の開発において、DsbA-Lが標的分子になり得ることを明らかにし
た知見であり、糖尿病の新規予防・治療法の開発に貢献するものである。また、本成果はモデリング&シミュレ
ーションの手法を用いた独自の手法により、肥満や非アルコール性脂肪性肝疾患、糖尿病患者の慢性腎臓病に関
する発症予測モデルの構築を試みた初めての知見でもあり、今後、様々な疾患への応用や医薬品の効果予測を組
み込んだモデルへの拡張等、臨床での幅広い活用が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
Disulfide-bond A oxidoreductase-like protein  （DsbA-L）はミトコンドリアや小胞体に
主に発現し、抗酸化作用を示す他、アディポネクチンの多量体化（活性化）に関わる。アディ
ポネクチンはインスリン抵抗性改善、動脈硬化抑制、抗炎症等の作用を有するホルモンであり、
3 量体、6 量体、多量体（12 量体以上）として血中に存在する。中でも、多量体アディポネク
チンによる作用が最も強く、ヒト及び  マウスの DsbA-L 発現量はアディポネクチン活性と相
関し、肥満と逆相関する。 
一方、DsbA-L の糖尿病合併症（網膜症、腎症、冠動脈疾患、慢性閉塞性肺疾患：COPD）発症・
進展への関与は未だ明らかではなく、DsbA-L をターゲットとした臨床的アプローチは、糖尿病
の効率的治療や、新たな治療薬開発の観点において極めて有望である。 
 
２．研究の目的 
本研究は、インスリン抵抗性改善作用や抗酸化作用を有する Disulfide-bond A 
oxidoreductase-like protein（DsbA-L）に着目し、糖尿病患者の健康寿命を延ばすことを目指
した臨床研究であり、具体的には、人間ドック受診者、糖尿病・冠動脈疾患患者の長期観察デ
ータを用いて、 申請者独自の手法により、DsbA-L の遺伝子型・発現量・活性に基づいた合併
症発症予測モデルを構築する。それらを用いて、合併症発症や薬効に関わる因子の影響を総合
的かつ定量的に解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
対象者：人間ドック受診者 865 名、糖尿病患者 650 名 
遺伝子型判定：申請者が糖尿病との関連性を見出した遺伝子及び肥満遺伝子や糖・脂質代謝関
連遺伝子のうち、Aldehyde dehydrogenase2 (ALDH2)遺伝子多型(rs 671)、Disulfide-bond A 
oxidoreductase- like protein（DsbA-L, 別名:glutathione S-transferase K1）遺伝子多型
（rs1917760）、patatin-like phospholipase 3 (PNPLA3) 遺伝子多型（rs 738409）を Taqman-PCR
法にて判定した。統計解析には、非線形混合効果モデル(NONMEM)やロジスティック回帰分析、
重回帰分析、一般化推定方程式等を用いた。脂肪肝の診断には肝超音波検査の結果を使用した。 
 
４．研究成果 
（１）DsbA-L 遺伝子多型とアディポネクチン多量体化との関係 
 過去の報告では、DsbA-L がアディポネクチンの多量体化に関与することが報告されているが、
ヒトでその役割を担っているか否かは明らかで
なかった。そこで我々は，日本赤十字社熊本健
康管理センターを受診した人間ドック受診者
336 名を対象に、DsbA-L の発現量に影響を与え
る DsbA-L rs1917760 遺伝子型と血清中の総ア
ディポネクチン値，高分子アディポネクチン値，
高分子/総アディポネクチン比の関係について
検討をおこなった。血清中の総アディポネクチ
ン値又は高分子アディポネクチン値は、ELISA
キ ッ ト に よ り 測 定 し た （ Human 
Adiponectin/Acrp30 Quantikine ELISA Kits; 
R&D Systems, Minneapolis, MN)。本検討に関す
る結果を右図に示す。 
HMW/Total アディポネクチン比について、
DsbA-L T/T型保有者は、G/G型、G/T型保有者と比べて有意に低かった。従って、DsbA-L rs1917760
遺伝子多型はアディポネクチン多量体化能の低下に関与することが示唆された。 
 
（２）モデリング&シミュレーションによる DsbA-L 遺伝子型に基づいた肥満及び NAFLD リスク
の予測 
医薬品開発において、数学的に構築されたモデルで患者の薬物動態・薬力学パラメータを予
測する「ファーマコメトリクス」が注目されている。我々は、薬物動態・薬力学解析の手法と
して用いられてきた非線形混合効果モデル（NONMEM）を疾患発症予測モデルの構築に応用し、
DsbA-L 遺伝子多型の肥満及び肥満関連疾患への寄与度を明らかにすることを試みた。 
本検討では、肥満及び非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）に関するモデル構築も行うため、
日本赤十字社熊本健康管理センターを受診した人間ドック受診者のうち、飲酒習慣が無く（一
日平均アルコール摂取量：30 グラム未満（男性）、20 グラム未満（女性））、肝炎ウイルス検
査が陰性であった 341 名を対象とした。BMI 予測モデルでは、年齢を基にした線形回帰モデル
をベースとした式を構築した。因子検討の結果から、性別と DsbA-L rs1917760 遺伝子多型が有
意な因子として BMI 予測モデルに組み込まれた。構築した最終モデルの妥当性を visual 
predictive check により評価したところ、良好であった。また、bootstrap 法の結果からもモ
デルの適合度は良好であることを確認した。DsbA-L 遺伝子多型が BMI 予測モデルの有意な因子
であったことから、本遺伝子型は肥満のリスク因子であることが示唆された。 



次に、NAFLD 発症予測モデルを構築した。NAFLD は非アルコール性脂肪性肝炎や肝硬変などの肝
疾患への進行のみならず、糖尿病や心血管疾患などの発症に関与するため、早期発見が重要で
ある。NAFLD 発症には BMI の変動が密接に関係する。その一方で、BMI が 25 kg/m2未満の非肥
満者においても、一定数が NAFLD に罹患しており、日本人を含むアジア人で特に多い。我々は
これまでに、PNPLA3 遺伝子多型が非肥満者においても NAFLD のリスク因子であることを明らか
にした。本検討では、BMI の個体間変動に、PNPLA3 遺伝子多型の影響や、身体活動量による影
響を考慮して、予測モデルを構築した。BMI と NAFLD の関係は、シグモイド Emax 曲線がベース
モデルとして適合した。因子検討の結果、Logit(Pr)max に性別、high-density lipoprotein 
(HDL) コレステロール、low-density lipoprotein (LDL) コレステロールが、BMI50に PNPLA3
遺伝子型と HbA1c が有意な因子として組み込まれた。モデルの適合度については、visual 
predictive check と bootstrap 法で検証した結果、良好であることを確認した。DsbA-L 遺伝子
型は NAFLD モデルに組み込まれなかったことから、本遺伝子型は NAFLD 発症に直接影響する因
子ではないと考えた。 
 
（３）モデリング&シミュレーションによる DsbA-L 遺伝子型に基づいた糖尿病性腎臓病リスク
の予測 
 血糖値の異常は身体に記憶され、その後
長年にわたって糖尿病性血管合併症の発
症・進展に影響を及ぼすとされ、近年では、
“メタボリックメモリー“として、その概
念が一般的となってきた。本検討では、糖
尿病患者における慢性腎臓病（CKD）発症
予測モデルにメタボリックメモリーの概
念を応用し、より精度の高いモデルの構築
を目指して検討を行った。まず、糖尿病患
者 373名の観察期間中の累積 HbA1cを算出
した。算出方法は右図に示す通りであり、
各患者の観察期間中におけるHbA1c推移を
回帰式により推定し、その曲線下面積を累
積 HbA1c として算出した。 
なお、観察開始点より以前の累積 HbA1c についても考慮する必要があるため、観察開始時点
のHbA1cと糖尿病罹病期間から概算することとし、観察期間中の累積HbA1cと合算することで、
累積 HbA1c の算出を試みた。その後、モデリング&シミュレーションの手法を用いて、CKD 発症
予測モデルの構築に取り組んだ。CKD 発症と累積 HbA1c の関係性をシグモイド曲線により表し
たモデルをベースとし、因子検討を行うことで、CKD 発症確率（Pr）を予測する logit(Pr)モデ
ルを構築した。構築した CKD 発症予測モデルの最終モデルを以下に示す。 

 
 

 
モデル式中の Logit(Pr)max は Logit(Pr)の最大値を表し、累積 HbA1c50 は Logit(Pr)max の
50%値における累積 HbA1c の値を表す。本モデル式の共変量には、Logit(Pr)max に DsbA-L 遺伝
子型と性別が組み込まれた他、累積 HbA1c50に収取期血圧、年齢、RAS 阻害薬の使用の有無が組
み込まれた。Visual predictive check の結果から、本モデル式の妥当性も確認した。本検討
結果により、DsbA-L rs1917760 遺伝子多型は累積 HbA1c とは独立して、糖尿病患者の CKD 発症
に影響することが示唆された。 
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