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研究成果の概要（和文）： 

レジスチンは、2 型糖尿病の成因であるインスリン抵抗性を引き起こす。本研究では、レジ

スチンの遺伝子発現に影響する遺伝子・環境因子を解析した。一般住民約 2000名において、血

中レジスチンは、一塩基多型(SNP)-420が Gであっても、SNP-358が G の場合には低く、SNP-358

が Aの場合にのみ高かった。また、プロモーター活性の解析では、SNP-420の Gと SNP-358の A

の組み合わせで最も高かった。以上より、SNP-420 の G が血中レジスチンを高めるためには、

SNP-358の A が必要であった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Resistin causes insulin resistance, a feature of type 2 diabetes.  We analyzed genetic and 
environmental factors affecting resistin gene expression.  In ~2000 subjects in the Japanese general 
population, plasma resistin was low with G at single nucleotide polymorphism (SNP)-420 and G at 
SNP-358, but highest with G at SNP-420 and A at SNP-358.  This combination of these SNPs also 
showed the highest promoter activity.  Therefore, A at SNP-358 is required for G at SNP-420 to confer 
the highest plasma resistin.   
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１．研究開始当初の背景 

2 型糖尿病は、インスリン抵抗性やインスリ

ン分泌不全に関わる遺伝子に、肥満、運動不

足といった環境因子が作用して発症すると

考えられている。従って、その発症予防やオ

ーダーメイド医療の確立には、原因遺伝子の

同定に加え、遺伝子・環境因子相互作用の解

明が鍵である。 

マウスにおいて、レジスチンは、主として

脂肪細胞から分泌され、インスリン作用に拮
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抗するサイトカインである(Nature 409: 307, 

2001)。実際、レジスチンの過剰発現はイン

スリン抵抗性を引き起こす。また、ノックア

ウトは空腹時血糖を低下させる(Science 

303:1195, 2004)。一方、ヒトでは、レジス

チンの主たる発現部位は単球・マクロファー

ジである。さらに、炎症を惹起する細菌のエ

ンドトキシンは、レジスチンの発現を増強す

る。また、欧米化した食事などの環境因子は

腸内細菌叢を変化させる。すなわち、ヒトに

おいて、レジスチンは、環境因子、炎症、イ

ンスリン抵抗性をリンクする鍵分子である。 

 申請者らは、世界に先駆けて、レジスチン

遺伝子の転写調節領域の一塩基多型(SNP)が、

ヒト 2型糖尿病の原因遺伝子であることを見

出した(Am J Hum Genet 75: 678, 2004)。す

なわち、SNP-420の遺伝子型が G/G の場合、2

型糖尿病発症リスクが約 2倍に高まった。そ

の機序として、SNP-420 が G の場合にのみ転

写因子 Sp1/3が特異的に DNAエレメントに結

合し、転写活性及び血中濃度を高めることを

見出した。さらに、レジスチンの単球 mRNA

量と血中濃度は正に関連し、いずれも

SNP-420の G が多い型ほど高く、C/C<C/G<G/G

の順であることを示した(BBRC 335: 596, 

2005)。 

一般住民 2078 名の解析でも、血中レジス

チンは C/C<C/G<G/G 型の順に高かった

(Diabetes Care 30: 1501, 2007)。統計解析

の結果、血中レジスチンの全変動の 26%は

SNP-420の遺伝子型により説明され、血中レ

ジスチンは、同 SNPにより強く規定されてい

た。一方、G/G 型の人々の血中レジスチンは

C/C型に比べて広範囲に分布した。すなわち、

血中レジスチンは SNP-420以外の遺伝子・環

境因子によっても制御されていると考えら

れた。さらに、血中レジスチンは、インスリ

ン抵抗性指数(HOMA-IR)と正に関連した。 

エピジェネティクスとは、DNA の塩基配列

の変化を伴わずに、細胞分裂の際に記憶と

して子孫や娘細胞に伝達される遺伝子機能

の変化をさす。そのメカニズムは、メチル化

などの DNAの修飾にある。最近、環境因子が

DNAを修飾することが明らかになってきてい

る。実際、同一の遺伝子を有する雌の蜂は、

ロイヤルゼリーを摂取すると女王蜂になり、

摂取しないと働き蜂になる。DNAのメチル化

を抑制すると、ロイヤルゼリーと同様に女王

蜂となる(Science 319: 1827, 2008)。すな

わち、環境因子は、DNAのメチル化を介して

遺伝子発現に影響し、表現型を変化させうる。

また、メチル化は DNA の CG 配列の C に起こ

るので、一塩基多型(SNP)によっても変化し

うる。 

 
 
２．研究の目的 

レジスチンは、環境因子、炎症、インスリ

ン抵抗性をリンクする鍵分子である。環境

因子によるレジスチン遺伝子発現とDNA修

飾のメカニズムを明らかにすれば、インス

リン抵抗性を改善し、2型糖尿病、メタボリ

ックシンドローム、動脈硬化を統合的に予

防できるはずである。 

 そこで本研究では、レジスチン遺伝子発

現と DNA 修飾を制御する遺伝子・環境因子

を体系的に同定する。ヒトの単球培養細胞

を用いた in vitro 解析、SNP-420 と単離単

球を用いたヒトの in vivo 解析、一般住民

多数例の遺伝疫学的解析により、レジスチ

ン遺伝子発現と DNA 修飾に影響する遺伝

子・環境因子を体系的に同定し、エピジェ

ネティクスを含めたインスリン抵抗性の統

合的発症予防戦略を見出す。 

 

 
３．研究の方法 

本研究では、レジスチンを標的として、そ

の遺伝子発現と DNA 修飾に影響する因子

(遺伝子・環境因子)を体系的に同定する。

第一に、ヒト単球培養細胞を用いて、in 

vitro においてレジスチンのプロモーター

活性、mRNA、DNA 修飾(DNA メチル化とヒス

トン修飾)に影響する因子を同定する。第二

に、ヒト in vivo において、レジスチンの

単球 mRNA及び血中濃度と DNA修飾との関連

について、SNPを含めて解析する。第三に、

一般住民多数例の遺伝疫学的解析により、

レジスチン遺伝子発現・DNA 修飾に影響す

る環境因子及び SNP と血中レジスチン濃度

との関連を解析する。こうして、レジスチ

ン遺伝子発現と DNA 修飾に影響する遺伝

子・環境因子を体系的に同定する。 

 
 
４．研究成果 

一般住民 2019 名を対象に、レジスチン遺

伝子周囲の SNPと血中濃度の関係を検討した。

血中レジスチンは、我々が従来より報告して



 

 

いる SNP-420 に加え、SNP-638、SNP-537、

SNP-358、SNP+299、SNP+1263 のそれぞれと関

連した。このうち、血中レジスチンと SNP と

の関連は、SNP-420、SNP-358、及び SNP-638

が最も強かった。さらに、これらの 3 つの SNP

は、同一の連鎖不平衡(LD)ブロックに存在し、

遺伝的に互いに強く関連していた。特に、

SNP-638と SNP-358は、ほぼ完全な連鎖不平

衡にあり、ほぼ一致した組み合わせで遺伝す

ると考えられた。一方、Asano らは、日本人

において、血中レジスチンと最も関連するの

は、SNP-638 であることを報告した。 

SNP-358 と SNP-638 の機能を、ゲルシフト

アッセイにより in vitro で解析した結果、

SNP-358 においてのみ、転写因子がアレル特

異的に結合した。そこで、SNP-420と SNP-358

について遺伝疫学的に解析した結果、

SNP-420 の G が血中レジスチンを高めるため

には、SNP-358 の Aが必要であった。さらに、

SNP-420 と SNP-358 の組み合わせによるレジ

スチンプロモーター活性の違いをルシフェ

ラーゼアッセイにより解析した。その結果、

SNP-420 の G と SNP-358 の A の組み合わせに

おいて最もプロモーター活性が高く、遺伝疫

学のデータと一致した。 

一方、環境因子の影響により変化する可能

性のある DNAメチル化をパイロシーケンス法

により解析した。レジスチン遺伝子転写調節

領域の複数の CpG配列のシトシンメチル化率

は、部位間、個人間でその程度に差を認めた。 
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