
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成 21 年 5 月 26 日現在 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

研究種目：基盤研究（C） 

研究期間：2007〜2008 

課題番号：19591070 

研究課題名（和文）  

２型糖尿病発症における転写因子ＴＦＡＰ２Ｂ、ＫＬＦ７の関与とその分子機構 

研究課題名（英文）  

Molecular mechanism for the contribution of TFAP2B and KLF7 to the onset of type 2 

diabetes. 

研究代表者 

前田 士郎 (MAEDA SHIRO) 

独立行政法人理化学研究所・内分泌・代謝疾患研究チーム・チームリーダー 

 研究者番号：５０３１４１５９ 

 
 
研究成果の概要： 
本研究は当研究チームで発見した新規 2 型糖尿病疾患感受性遺伝子 TFAP2B、KLF7 の 2 型糖

尿病発症に関わる分子機構の解明を目的とした。ハムスター由来のインスリン分泌細胞

(HIT-T15)を用いてインスリン分泌を検討したところ、TFAP2B,KLF7 ともグルコースによる

インスリン分泌を著明に抑制した。この TFAP2B のインスリン分泌抑制効果は一部 GLUT2, 
Kir6.2, HNF4A 発現減少を介している事も明らかとなった。さらに TFAP2B の膵β細胞特異

的トランスジェニックマウスを作成し解析を開始しているが現時点では耐糖能異常等の表現形

は認められていない。 
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１．研究開始当初の背景 
我が国における糖尿病患者数は増加の一途
をたどっている。糖尿病患者の９０％以上を
占める２型糖尿病患者の成因には、骨格筋、
脂肪など末梢でのインスリン抵抗性と膵β
細胞からのインスリン分泌不全が関与する
がその正確な分子メカニズムに関しては未
だ明らかでは無い。一方 2型糖尿病の発症に
は何らかの遺伝因子の関与が重要とされて
おり、研究代表者らはゲノムワイドな遺伝学
的アプローチにより、Kruppel like factor 7 

(KLF7) お よ び Transcription factor 
activating protein 2 beta (TFAP2B)を新た
な２型糖尿病関連遺伝子として同定し、これ
らの遺伝子発現が脂肪細胞の分化とともに
変動する事を明らかにしてきた。最近 KLF や
AP2 といった種々の転写因子ファミリーが脂
肪細胞分化などの細胞機能の調節に関わる
事が報告されている。しかしながら KLF7 や
TFAP2Bが2型糖尿病発症にどのように関わる
かは明らかにされていなかった。 
 



２．研究の目的 
本研究は上記の背景に基づき、 KLF7, 
TFAP2B の膵ベータ細胞等での作用を明ら
かにすると共に、その分子機構を解明する事
により、新規の糖尿病治療標的としての意義
を明確にする事を目的とするものである 
 
３．研究の方法 
（１）インスリン分泌細胞における TFAP2B
の作用の解明 
ハムスターインスリン分泌細胞(HIT-T15)に
おけるインスリン発現およびインスリン分
泌能の検討をアデノウィルスベクターによ
る TFAP2B 過剰発現細胞で行った。また、イ
ンスリン分泌への TFAP2B の関与について、
その機序を詳細に知るためにインスリン分
泌に関与する遺伝子の発現変化を定量 PCR
法で、タンパク発現変化をウェスタンブロッ
ト法で解析した。 
 
４．研究成果 
（１）インスリン分泌細胞における TFAP2B
の作用の解明 
 
①ヒト膵臓組織および HIT-T15 細胞に お
いて TFAP2B mRNA の発現が認められた。 

 
②HIT-T15 にアデノウィルスベクターを用
いてTFAP2Bを過剰発現するとLacZ過剰発
現細胞（コントロール）に比しグルコース刺
激によるインスリン分泌は完全に抑制され
た。 

 
③TFAP2B 過剰発現 HIT-T15 細胞ではグル
コース刺激時(16.7mM)のインスリン分泌が
著明に抑制された。 Tolbutamide 刺激
(Tol:300μM)によるインスリン分泌も著明に
抑制されたが、KCl(30mM)によるインスリン
分泌は抑制されなかった。 
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③インスリン ｍRNA 発現量および細胞内
インスリン量は TFAP2B 過剰発現細胞とコ
ントロールの lacZ 過剰発現細胞との間で差
は認められなかった。 
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④  TFAP2B 過剰発現  HIT-T15 細胞では 
Kir6.2 およびグルコキナーゼ(GK) mRNA 
およびタンパク質発現量が有意に低下して

た。GLUT2 および SUR1 発現量には差い
を認めなかった。 
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（２）TFAP2B 膵β細胞特異的トランスジェニ
ックマウス作成 
ラットインスリンプロモーター１(RIP1)の
下流に TFAP2B cDNA を挿入したベクターを作
製し以後の過程は外部委託した。 
２００個の卵にマイクロインジェクション
し、３５匹の F０マウスのうちサザンハイブ
リダイゼーション法により２匹の陽性雄マ
ウスが得られた。交配を行い２７匹の F１マ

スが得られ陽性マウス１３匹（雄６匹、雌
匹）を得、その後しばらく飼育したが尿糖

れていない。 
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