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研究成果の概要（和文）：オステオネクチン(SPARC)強発現マウスの肝臓では、グルコキナーゼ(GK, MODY2)、
PAI-1の発現増加がみられた。既知メジャーMODYは互いに密接に連携した転写因子ネットワークを構成してイン
スリン分泌不全に連関するが、SPARCもこの「膵島機能ネットワーク」に属することが判明した。一方、中性脂
肪含量増加によると思われる肝臓重量の増加や、空腹時および随時血糖の低下および耐糖能の改善も認められ
た。膵液性因子 SPARC による、「膵ホルモン（インスリン、グルカゴン）に依存しない肝の糖取込みの亢進ま
たは糖放出の抑制」と「血糖降下に誘導された体脂肪分解と肝への移行」の代謝リンクが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Increased expression of glucokinase (GK, MODY2) and PAI -1, was observed in 
the liver of osteonectin (SPARC) -overexpressing mice. The known major MODY forms a closely linked 
network of transcription factors that is linked to insulin secretion failure, and SPARC has been 
found to belong to this "pancreatic islet functional network". On the other hand, an increase in 
liver weight, probably due to an increase in triglyceride content, a decrease in fasting and casual 
blood glucose, and an improvement in glucose tolerance were also observed. A metabolic link between
 "Increased hepatic glucose uptake or reduced glucose release independent of pancreatic hormones 
(insulin and glucagon)" and "Hypoglycemic induced lipolysis and migration to the liver" by the 
pancreatic humoral factor SPARC was suggested.

研究分野： 糖尿病

キーワード： SPARC　インスリン分泌不全　MODY　インスリン抵抗性　脂肪肝　糖尿病大血管症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
２型糖尿病に肥満の合併は高頻度であり、発症予防や治療において体脂肪の減量は重要である。特に、心血管イ
ベントのリスク軽減では、高血糖と過体重の双方の改善が求められる。従って、インスリン分泌能の回復のみな
らず、２型糖尿病で障害されているインスリン・グルカゴン作用に依存しない、効率的な血糖降下と体脂肪減が
同時に見込める膵液性因子SPARC治療は理想的であり、特に高齢化社会では高いニーズが見込める。
さらに「分泌蛋白」はヒトにおいて血中測定や投与が比較的容易であるので、臨床応用に展開しやすい利点があ
り、SPARC経路は糖尿病治療薬の創薬対象になると期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 若年発症糖尿病 MODY は一連の HNF 転写因子の異常で発症し、グルコースに対するイ
ンスリン分泌不全を初期の特徴とする。我々は、MODY のインスリン分泌不全のメカニズム
を解明するために、原因遺伝子にコードされる HNF 転写因子の標的産物を網羅的に集積する
トランスクリプトーム研究 (EST) を展開した。なかでも膵島トランスクリプトームの成果で
ある EST シーズ解析として、血中測定や投与が容易である「分泌蛋白」の解析に着手したと
ころ、インスリン分泌が正常である膵島と分泌能を欠失した細胞とのサブトラクションで同定
した分泌蛋白オステオネクチン(SPARC)が、インスリン分泌不全の進行メカニズムの解析にお
いて重要であると考えた。そこで SPARC 強発現マウスを解析したところ、肝臓の糖取り込み
亢進または糖放出抑制により、インスリン分泌に変化を与えず血糖値が低下していることを偶
然見出した。体重と体脂肪の減少、高 TG 血症や肝重量の増大が観察され、血糖降下現象に誘
導された脂肪分解とコンポーネントの肝臓への移行が考えられた。 
 
２．研究の目的 
 SPARC は脂肪組織でも発現しており、アディポサイトカインの一員でもある。そこで本研
究では、膵島、肝、脂肪の個々の組織における、膵ホルモンを介さない SPARC 固有の役割を
先ず解析する。第一に、インスリンを介さない血糖降下作用の解明である。加えて、生活習慣
病をキーワードとして、組織トライアングルにおける SPARC の組織間の協調的意義を解明す
る。さらに、SPARC 機能におけるインスリン作用経路との協調性や独立性についても評価する。 
 
３．研究の方法 
【SPARCの血糖降下作用と膵島における解析】 

SPARC の膵細胞自身への、オートクリン、パラクリン効果は不明である。受容体経路も不明
である。そこで、インスリン産生細胞株にSPARCを強発現させたり、SPARC 培養液で処理した
りして、SPARC 発現に関連したインスリン分泌調節への影響を解析する。対照細胞を併用して
マイクロアレイ解析を行い、SPARC の発現の多寡が膵細胞に及ぼす表現型の変化を包括的に
解析する。 
 
【肝細胞における解析】 
肝細胞の一次培養を用いてSPARC負荷を行い、負荷細胞と対照細胞から mRNA を抽出してマ

イクロアレイ解析を行い、SPARC で誘導される細胞内経路と糖脂質代謝の表現型を比較解析す
る。特に、肝細胞内への糖輸送と細胞内代謝、グリコーゲン合成と分解、糖新生、脂質合成に関
する経路やキー分子について、 mRNA 発現レベルや蛋白レベルの変化について解析する。また、
肝細胞にインスリンを負荷した場合との比較解析を行い、SPARC 経路と、インスリン作用経路
との共通性と固有性に関する機能を解析する。 
 
【脂肪細胞における解析】 
脂肪細胞由来のSPARCの、脂肪細胞自体へのオートクリン、パラクリン効果も不明である。 

3T3L1 細胞株にSPARC負荷を行い、脂肪細胞への分化、脂肪合成や分解への影響を解析する。
さらに、siRNA や抗体による抑制効果も検討し、膵島や肝細胞との表現型の相違について検討
する。 
 
【分泌蛋白と細小血管症、動脈硬化の臨床的関連解析】 
細小血管症、動脈硬化との関連解析あるいは治療効果を検定するためには、病変の定量化が

重要である。我々は既に冠動脈の石灰化（CT 値 130 以上）の定量的評価法を開発している。
既に約 800 名のゲノム採取とともに他の診断的意義が確立されているレプチン、アディポネク
チン、アポ蛋白、高感度 CRP、TNF-、IL-6、PAI-1 などの液性因子を測定し、糖尿病関連デー
タとリンクしたデータベースを作成している。 
 
４．研究成果 
【SPARC の血糖降下作用と膵島での効果】 
アデノ発現系を用いて SPARC を強発現させる

と、門脈経由で肝臓に置ける SPARC mRNA 発現
が誘導され、血糖値の低下が生じた。興味深いこ
とに、インスリン値には変化を認めなかった。ま
た、SPARC 強発現マウスでは脂肪組織の萎縮お
よび肝中性脂肪含量増加によると思われる肝臓重
量の増加や、空腹時および随時血糖の低下および
耐糖能の改善が認められた（右図）。 
膵細胞系細胞株である MIN6-m9 に SPARC を

強発現して、INS-1, -2 と GK の mRNA レベル、2.5, 
25mM のブドウ糖濃度でのインスリン分泌量、細
胞内 ATP 含量、乳酸含量を測定、比較検討するも



全て有意な変化はなかった。さらに 25mM のブドウ糖で刺激して細胞内カルシウム濃度を測定
したが、変化に有意差はなかった。一方、SPARC 強発現マウスでの ITT によるインスリン抵抗
性指標には有意差なく、SPARC 強発現の C2C12 細胞株においてインスリン受容体シグナリン
グ AKT リン酸化にも有意な変化は確認できなかった。 
 
 【脂肪細胞での効果】 
萎縮脂肪細胞ではGLUT4やレプチンなどの成熟脂肪細胞で発現レベルの高い遺伝子の低下が

認められた。SPARCを腹腔内に強発現させると、血糖低下と共に、肝臓においてPAI-1の発現が
強く誘導された。このことは、メタボ病態で上昇するとされる血中PAI-1は、実は脂肪組織由来
ではなく、膵島 SPARC による肝臓由来かもしれない。他のアディポカインも同様である。 
  
 【肝臓での効果】 

SPARC 強発現マウスの肝臓ではグルコキナー
ゼ(GK, MODY2) 、PAI-1 の発現増加がみられたた
め（右図）、単離肝細胞に Ad- SPARC を感染させ、
GK の発現誘導がおこるか検討した。培養肝細胞、
単離肝細胞においても GK、PAI-1 の発現誘導
が認められ、これらが肝細胞における SPARC
のオートクリン、パラクリン両作用の効果であ
ることが確認できた。また高脂肪食および ob/ob
マウスのみではNASHのような繊維化を伴う脂肪
肝は得られないが、これらのマウスの肝臓では
SPARC の発現の上昇が認められなかった。そこで
SPARC が NASH のセカンドヒット要因となる可
能性を考え NASH サンプルを用いてスクリーニングした。約 100 名の NASH サンプルにてタ
ンパク変異等の検討を行い、H211Q を含む 3 個の cSNP と 1 個の rSNP を獲得した。 
 
【SPARC 遺伝子多型と糖尿病関連形質との関連解析】 
血中 SPARC 濃度は体重と正の相関があり、冠動脈疾患を有する患者では正常に比べ有意に高
いとの報告がある。我々の解析でも血清 C ペプチド、BMI 、mean IMT、 PAI-1 血中濃度と有
意な正の相関が認められた。アディポネクチン
については有意な負の相関が認められた。また
SPARC 強発現マウスの血清脂質分画解析では、
VLDL, IDL 分画の上昇と HDL 分画の低下を伴
う高中性脂肪血症が認められた（右図）。２型糖
尿病患者で SPARC 全エクソンのシークエンス
を終了し、3 個の cSNP を獲得している（1 個は
ミスセンス変異 H211Q）。レポーターアッセイ
により最小プロモーター領域を決定後、転写調
節領域も検討した。既に 14個の頻度の高い(15%
以上)の iSNP を獲得した。患者 800 名、健常者
600 名の遺伝子タイピングした結果、SNP130 で
糖尿病発症との関連が SNP137 で血清 SPARC
濃度との関連が認められた。 
  
【考察】 
２型糖尿病に肥満の合併は高頻度であり、発症予防や治療において体脂肪の減量は重要であ

る。特に、心血管イベントのリスク軽減では、高血糖と過体重の双方の改善が求められる。し
かし、食事療法による体脂肪減や血糖低下には長期の努力を要し、十分な改善に至らない場合
が多い。運動療法はインスリン抵抗性の改善に欠かせないが、増殖網膜症、腎障害、心機能の
低下などの合併症では困難な場合が多い。従って、効率的な血糖降下と体脂肪減が同時に見込
める SPARC 治療は理想的であり、特に高齢化社会では高いニーズが見込める。 
 
 ２型糖尿病の研究は、インスリンやグルカゴンの分泌・作用が中心に進んできた。また、高
TG 血症はよく観察される随伴病態であり、インスリンが関与する。本研究が提案する、膵島の
液性因子(SPARC)による、「膵ホルモン（インスリン、グルカゴン）に依存しない肝の糖取込
みの亢進または糖放出の抑制」と「血糖降下に誘導された体脂肪分解と肝への移行」の代謝リ
ンクは極めて斬新である。SPARC が液性因子であるので、早期の臨床応用が望める点も特徴的
である。ゲノムシーズの活用は医学研究において重要であるが、臨床応用への確かな戦略はま
だ無い。「分泌蛋白」はヒトにおいて血中測定や投与が比較的容易であるので、臨床応用に展開
しやすい利点がある。従って、「分泌蛋白」に特化した膵島トランスクリプトームに関する本研
究は、他領域の同様の試みに対してモデル研究になる。 
 



一方、最近 SPARC 欠失マウスが、加齢にしたがって、脂肪組織沈着の増加およびグルコー
ス恒常性の障害を示すことや、加えて SPARC の欠失はマウスの高脂肪食誘発糖尿病を悪化さ
せることが報告された。注目すべきことに、SPARC 欠失マウスの膵島におけるグルコース輸送
体 2(GLUT2)の発現は劇的に減少しており、SPARC 欠失がマウスにおいて糖尿病を引き起こす
という最初の証拠を提供した。インスリン分泌不全という臨床像が類似する未知 MODY の原
因遺伝子は、「膵島機能ネットワーク」を構成しており、SPARC もまたこのネットワークに属
している。本ネットワークに属している遺伝子群から検討することが、インスリン分泌不全に
関する SPARC 経路解明への最短アプローチと考えている。 
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