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研究成果の概要：温熱と微弱電流の同時付与により、肝臓で増加６遺伝子・減少１００遺

伝子、皮下脂肪で増加１００遺伝子・減少５遺伝子、筋肉で増加９７遺伝子・減少

５３遺伝子、腸間膜脂肪で増加６３遺伝子・減少４３遺伝子を同定した。興味深い変

動を示す遺伝子や機能的関連を示す遺伝子の発現レベルを定量的 RT-PCR や Western

Blot で確認している。その結果で糖代謝関連候補遺伝子群を絞り、それらの発現制御によ

る皮下脂肪・内臓脂肪量・耐糖能およびインスリン抵抗性の解析を目指す。
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１．研究開始当初の背景

2 型糖尿病の代謝異常・内臓脂肪過多に対

する新規治療法として温熱と微弱電流の同

時負荷が有効であった。

しかし、いかなるメカニズムで温熱・微弱

電流が内臓脂肪を減らし、インスリン抵抗

性・糖代謝を改善するのか不明であった。

２．研究の目的

温熱・微弱電流の作用でどのような遺伝

子・蛋白発現が制御を受け、糖代謝に有益な

方向に働くのかを同定する。また、同定した

新規糖代謝関連遺伝子の発現調節により糖

代謝が改善しうるか否かを検討することを

目的とした。

３．研究の方法
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糖尿病状態を示す高脂肪食負荷マウスや

db/dbマウスに温熱・微弱電流を同時負荷し、

インスリン抵抗性・糖代謝の改善を確認する。

その動物の諸臓器を摘出し、網羅的遺伝子発

現解析する。

４．研究成果

高脂肪食負荷にて糖尿病を誘発した

マウスとそれに温熱・微弱電流を同時負荷

したマウス（42℃、10分、週 2回、10週間）

の肝臓・皮下脂肪・筋肉・腸間膜脂肪を摘出

し total RNA抽出から網羅的遺伝子発現解析

を行った。

肝臓で発現増加している遺伝子 6・減

少 100、皮下脂肪で増加 100・減少 5、筋

肉で増加 97・減少 53、腸間膜脂肪で増

加 63・減少 43 遺伝子を同定した。

主な変動遺伝子群を下記に示す。  
Liver down

Glucokinase↓

EIF 4E binding protein 2↓

Glutathione S-transferase, alpha 4↓

HIP kinase 2↓

Spindlin 1↓

STAT 3↓

Nr0b2↓

Herp↓

Dimethylarginine

dimethylaminohydrolase 1↓

Sq up

Adrenergic receptor, beta 3↑

Adipocyte enhancer-binding protein 1

↑

cytochrome c oxidase, subunit VI a,

polypeptide 2↑

cytochrome c oxidase, subunit VIIIb

↑

Cytochrome P450, family 2, subfamily

e, polypeptide 1↑

Early growth response 1↑

Superoxide dismutase 3, extracellular

↑

Solute carrier family 27 (fatty acid

transporter), member 1↑

Hsp40↑

Carboxylesterase 3↑

Hsp20↑

Sq down

F11 receptor↓

Muscle up

Adiponectin↑

Annexin A5↑

Amine oxidase, copper containing 3↑

aP2↑

Caveolin, caveolae protein 1,

Caveolin 2↑

CD1d1 antigen↑

CD59a antigen↑

Cytochrome P450, family 2, subfamily

e, polypeptide 1↑

FAS ↑

Cell death-inducing DFFA-like

effector c↑

Haptoglobin↑

NADP+, soluble↑

Insulin-like growth factor 1↑

Igfbp10↑

Leptin↑

Lipase, hormone sensitive↑

Marks↑

Mesoderm specific transcript↑

Nidogen 1=entactin-1↑

Pyruvate carboxylase↑

Paternally expressed 3=PW1↑



SCD1↑

SCD2↑

CAP↑

Superoxide dismutase 3, extracellular

↑

Transketolase ↑

MGST1↑

Resistin↑

Angptl4↑

Carboxylesterase 3↑

chemerin ↑

Muscle down

Connective tissue growth factor↓

Gap junction protein, alpha 1=Cx43↓

p110 alpha↓

Paired related homeobox 1↓

Bex1↓

Myozenin 2=calsarcin-1↓

Hsp27↓

Mescenteric fat up

Cytochrome P450, family 2, subfamily

e, polypeptide 1↑

Desmin↑

Gap junction protein, alpha 1=Cx43↑

Kinesin family member 5B↑

Myosin, heavy polypeptide 11, smooth

muscle↑

SUR2A; SUR2B↑

Chemokine (C-X-C motif) ligand 13↑

Sarcolemma associated protein ↑

Hsp20↑

Transgelin↑

Mescenteric fat down

Carboxyl ester lipase↓

FABP2↓

G-protein-coupled receptor 50↓

Kruppel-like factor 4↓

Lysosomal acid lipase A↓

Colipase, pancreatic↓

以上のような候補遺伝子の中で、興味深

い変動を示す遺伝子などの発現レベル

を定量的 RT-PCR で確認している。糖代謝

関連候補遺伝子群を絞り、それらの発現制御

による皮下脂肪・内臓脂肪量・耐糖能および

インスリン抵抗性の解析を目指している。
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