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研究成果の概要（和文）： 

 本研究では、独自に開発した２型糖尿病マウスである SMXA-5系統を用いて、このマウスが保

有する第２番染色体に存在する高脂肪食誘発性糖尿病の原因遺伝子を同定することを目的とし

た。 

 この第２番染色体上の糖尿病遺伝子（T2dm2sa)を保有する染色体断片を正常マウス（SM/J 系

統）に組み込んだ糖尿病コンジェニック系統を作出して、この遺伝子の糖尿病発症作用を確認

しながら、糖尿病遺伝子の存在する領域を狭めていった。そして、その狭められた領域内に存

在する遺伝子の中から、候補遺伝子の選抜を進めた。 

 実際には、マウス・ゲノム・データベースを活用して、限局した第２番染色体の 5Mb 領域内

に存在する遺伝子から糖尿病に関与する可能性がある遺伝子群を抽出した。それらの遺伝子に

ついて SMXA-5と SM/Jマウスの塩基配列を比較し、翻訳領域の塩基配列において両系統間でア

ミノ酸置換が起こる変異のある遺伝子を選抜した。この結果、Rapgef4 (Rap guanine nucleotide 

exchange factor4)を候補遺伝子として選抜した。糖尿病コンジェニック系統と SM/J系統で各

組織での Rapgef4 mRNA レベルを測定した結果、両系統間でレベルに差は見られなかった。よっ

て、Rapgef4 の両系統間での変異がこの遺伝子の機能に変化をもたらし、糖尿病発症作用を発

現していることの証明を進めることを計画している。 

 
研究成果の概要（英文）： 

  SMXA-5 mouse is a novel animal model for type 2 diabetes induced by high fat 

diet-feeding. We have mapped the diabetic QTL (quantitative trait locus:T2dm2sa) on 

chromosome 2 of SMXA-5 mouse. The aim of this study is to choose the candidate gene 

for this diabetogenic gene and identify it as a causative gene. Simultaneously, the 

controlled genes by the isolated gene, which contribute to the development of diabetes, 

were screened.  

 The chromosomal region which this diabetogenic gene exists was narrowed to 5Mb 

region of chromosome 2 by the phenotipic analyses of several diabetic congenic strains. 

As a candidate gene, Rapgef 4 was chosen. In the exon of Rapgef4 of SMXA-5 mouse, 

we observed a mutation causing the amino acid substitution. Further study is needed 

to clarify that this mutation of rapgef4 caused the development of diabetes. 
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１．研究開始当初の背景 

 SMXA-5 は、SM/J と A/J 系統から作出さ

れた SMXA-リコンビナントインブレッド

（RI）系統の一系統である。我々は、

SMXA-RI 系統群を用いた糖尿病遺伝子座解

析(Diabetes, 52:180,2003)、SMXA-5 の糖尿

形 質 (Biosci.Biotechnol.Biochem.68: 226, 

2004) 、 SMXA-5 の 糖 尿 病 遺 伝 子 座

(T2dm2sa) と コ ンジ ェニ ック系 統確 立

(Diabetologia,49: 486, 2006、化学と生物,46: 

710,2008)、SM/J に存在する糖尿病遺伝子座

(Physiol. Genomics,35:65,2008)に関する研

究を推進してきた。続いて、T2dm2sa に関

す る 糖 尿 病 コ ン ジ ェ ニ ッ ク 系 統

（SM.A-T2dm2sa 系統）を作出し、約 60 遺

伝子領域にまで T2dm2sa の存在領域を絞り

込んだ。このコンジェニック系統は、高脂肪

食摂取により顕著な耐糖能(糖を代謝する能

力)障害、高インスリン血症を示し、糖尿病遺

伝子の同定とそれが関与する遺伝子群の解

析とを可能にする独自の研究材料である。 

 

２．研究の目的 

 ２型糖尿病(以後、糖尿病と略す)は、複数

の遺伝因子と食事、運動などの環境因子とが

相互に作用し合って発症し、その病因・病態

は一様でない。本研究では、独自に作出した

マウス系統を用いて、高脂肪食によって誘発

される糖尿病の原因遺伝子を同定すること

を目的とし、この同定した遺伝子に関連して

変動する遺伝子群のプロファイルを作成し

て高脂肪食誘発型糖尿病の病態を明らかに

する。 

 

３．研究の方法 

１) 高脂肪食誘発型糖尿病遺伝子の候補遺伝

子の特定 

  今までに作出したコンジェニック系統

（SM.A-T2dm2sa 系統）からさらに狭小化した

SMXA-5 由来領域を有するサブコンジェニ

ック系統を作出して、糖尿病遺伝子を 10～15

遺伝子領域内に絞り込み、それらの塩基配列

や発現レベルをサブコンジェニックと SM/J

系統間で比較して候補遺伝子を特定する。 

２）特定した候補遺伝子の糖尿病遺伝子とし

ての同定 

  培養細胞を用いて、特定した遺伝子を過

剰発現あるいは発現抑制して、その糖尿病発

症作用を確証する。そして、糖尿病サブコン

ジェニック系統に正常な候補遺伝子を導入

したトランスジェニックマウスを作出して

糖尿病治癒を確認し、遺伝子同定とする。 

３）同定した糖尿病遺伝子に関連して発現変

動する遺伝子群の解析による糖尿病病態の

解明 

  高脂肪食摂取した糖尿病コンジェニッ

ク系統(SM.A-T2dm2sa 系統)と SM/J(対照系

統)の各組織を用いてDNAマイクロアレイ解



析を行い、同定した糖尿病遺伝子に関連して

発現変動する遺伝子群を抽出し、高脂肪食誘

発型糖尿病の病態を遺伝子発現レベルで明

らかにする。 

 

４．研究成果 

１) 高脂肪食誘発型糖尿病遺伝子の候補遺

伝子の特定 

 サブコンジェニック系統を作出して糖尿

病遺伝子の存在領域を約２０遺伝子にまで

狭めた。マウス・ゲノム・データベースを活

用して、限局した第２番染色体領域内に存在

する遺伝子から糖尿病に関与する可能性が

ある遺伝子を抽出した。それらの遺伝子につ

いてSMXA-5とSM/Jマウスの塩基配列を比

較し、翻訳領域の塩基配列において両系統間

でアミノ酸置換が起こる変異のある遺伝子

を選抜した。この結果、 Rapgef4 (Rap 

guanine nucleotide exchange factor4)を候

補遺伝子として選抜した。 

２）特定した候補遺伝子の糖尿病遺伝子とし

ての同定 

 糖尿病コンジェニック系統と SM/J 系統で

各組織での Rapgef4 mRNA レベルを測定し

た結果、両系統間でレベルに差は見られなか

った。よって、Rapgef4 の両系統間での変異

が、この遺伝子の機能に変化をもたらして、

糖尿病を発症させる可能性が推定される。

Rapgef4はインスリン作用に関与しているこ

とが推定されることから、マウス株化脂肪細

胞に Rapgef4 の siRNA を導入してこの遺伝

子を発現抑制した場合のインスリン作用の

変化の検討を進めている。 

３）同定した糖尿病遺伝子に関連して発現変

動する遺伝子群の解析による糖尿病病態の

解明 

 糖尿病遺伝子（T2dm2sa）を保有する糖尿

病コンジェニック系統では糖尿病遺伝子の

作用により、対照系統（SM/J 系統）に比べ

て、肝臓では脂肪酸合成系遺伝子（SREBP1, 

Fatty acid synthase, Acetyl CoA 

carboxylase)の発現が上昇し、脂肪組織では

炎症性アディポカインである MCP-1 の発現

が上昇していることが判明した。これらの発

現変化はインスリン感受性を低下させる作

用があり、糖尿病発症へと導くことが推定さ

れた。 
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