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研究成果の概要（和文）：２型糖尿病は、複数の遺伝子により構成される遺伝因子と、環境因子の複雑な相互作用によ
り発症する多因子疾患であり、ヒトを用いた解析では感受性遺伝子同定は困難である。本研究では、糖尿病モデルマウ
スおよび交配実験において得られたコンソミック・コンジェニック系統を用いて、２型糖尿病の疾患感受性遺伝子領域
を同定し、その作用機序を解明した。

研究成果の概要（英文）：Type 2 diabetes are multifactorial diseases caused by a complex interaction of 
environmental and genetic factors, with the latter consisting of multiple susceptibility genes, making it 
difficult to clarify their functions and interactions in conferring susceptibility to type 2 diabetes in 
humans. In this study, we constructed consomic and congenic strains, in which the NSY-derived 
diabetogenic region was introgressed onto the genetic background of control mice. We succeeded to 
localize and characterize the function of diabetogenic region in the NSY.

研究分野： 糖尿病
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１．研究開始当初の背景 
２型糖尿病は全世界で増加の一途をたど

っており、日本においてもその例外ではない。
最近の統計では（厚生労働省 2007 年国民健
康・栄養調査）、日本国内において 890 万人
もの糖尿病患者の存在が指摘され、糖尿病の
可能性を否定できない人を含めると 2210 万
人にものぼる。２型糖尿病は、複数の遺伝子
により構成される遺伝因子と、環境因子の複
雑な相互作用により発症する多因子疾患で
ある。その多くは、弱い疾患感受性遺伝子の
集積により生じるため、ヒトを用いた解析で
は感受性遺伝子同定は難しく、さらにその遺
伝子間相互作用の解析になると不可能に近
い。さらに、ヒトでは環境因子を一定にする
ことができないことも、遺伝子間相互作用、
遺伝子-環境間相互作用の解明に結びつかな
い原因である。 

この点を克服するため、これまで我々は、
２型糖尿病モデルマウス(NSY マウス)を用い、
分子遺伝学的手法を駆使し、病態・遺伝など
多岐にわたる情報を発信してきた(Diabetes 
56:239-47, 2007、Diabetologia 50:1641-8, 
2007 、 Biochem Biophys Res Commun 
328:158-64, 2005、Metabolism 50:1282-5, 
2001、Diabetes Res Clin Pract 53:67-71, 
2001、Endocr J 48:241-7, 2001、Diabetologia 
43:932-8, 2000、Metabolism 49:651-6, 2000）。
また、コンジェニック系統(糖尿病を発症す
るマウスの糖尿病感受性遺伝子座を、非糖尿
病マウスへ導入した系統)を新たに樹立する
ことにより、単純化したモデルとして分離し、
それぞれの糖尿病感受性領域の作用機序を
解析した。それらの領域を有するマウスを交
配することにより、２つの領域を併せ持つマ
ウスを作製し、遺伝子間相互作用の解析を行
ってきた(Babaya N et al. Diabetologia 53: 
1362-71, 2010)。 
 
２．研究の目的 

本研究では、コンソミック・コンジェニッ
ク系統を用いて、２型糖尿病の原因となる遺
伝子の同定と、作用機序を解明することによ
り、複雑な糖尿病体質の全貌を分子レベルで
明らかにし、テーラーメイド化された予知・
予防、治療法の確立に貢献することを目的と
した。 
 
３．研究の方法 
(1)11 番染色体上に位置する２型糖尿病発症
にかかわる遺伝子（Nidd1n）の作用メカニズ
ムを明らかにするために、NSY マウス（糖尿
病マウス）由来の 11 番染色体のみを、C3H マ
ウス（非糖尿病マウス）に導入・置換したコ
ンソミックマウスを作成した。マウスでは 11
番染色体は２対あり、その両染色体を NSY マ
ウス由来の染色体に置換したホモマウスと、
その片方のみ置換したヘテロマウスの表現
型を C3H マウスと比較し、Nidd1nの糖尿病表
現型に対する効果を検討した。 

 
(2)14 番染色体上に位置する２型糖尿病発症
にかかわる遺伝子（Nidd2n）の感受性遺伝子
同定とその作用メカニズムを明らかにする
ために、NSY マウス（糖尿病マウス）由来の
14 番染色体のみを、C3H マウス（非糖尿病マ
ウス）に導入・置換したコンソミックマウス
(C3H-14NSY)を作成した。作成したコンソミッ
クマウスマウスは、NSY 由来の 14 番染色体全
体を保有するため、その感受性遺伝子同定に
は、より限局した染色体領域を有するコンジ
ェニックマウスが必要であり、我々は新たに、
２系統のコンジェニックマウス(R1,R2)を作
出し、Nidd2nの責任遺伝子座同定と機能解析
を進めた。（図１） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図１ 本研究で作出したコンソミック、コン
ジェニック系統 
灰色：NSY 由来の染色体、白色：C3H 由来の
染色体 
(Babaya N, et al., BMC Genet 15, 2014, 1-10
より引用) 
 
４．研究成果 
(1)ヘテロ個体は C3H マウスに比し、空腹時
および糖負荷後血糖の有意な上昇を認めた
が、NSY ホモにおける血糖上昇には及ばなか
った（図２）。糖負荷後のインスリン分泌反
応は、ヘテロにおいて C3H ホモに比し有意で
はないものの低い傾向を示し、NSY ホモと同
程度であった。HOMA-R は、有意ではないもの
の、ヘテロにおいて C3H に比し高い傾向を示
し、NSY ホモと同程度であった。ストレプト
ゾトシン(STZ)負荷後の糖尿病発症率は、NSY
ホモで最も高く、ヘテロは NSY ホモと C3H ホ
モの中間であった（図３）。この結果、NSY 由
来の 11 番染色体上の遺伝子(群)は、糖尿病
および STZ 感受性に対して、相加的効果を示
すことが明らかにされた。 
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図２ 48 週齢での腹腔内糖負荷試験 
(Babaya N, et al.,J Diabetes Res 2013, 2013, 
1-6 より引用) 
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図３ 12 週齢でのストレプトゾトシン負荷
試験 
(Babaya N, et al.,J Diabetes Res 2013, 2013, 
1-6 より引用) 
 
 
(2)R0、R1、R2 は C3H マウスに比し、負荷後
血糖の有意な上昇を認めた。耐糖能障害の程
度は R0 で最も強く、R1 と R2 はともに中程度
の耐糖能障害を示した。R0、R1、R2 いずれに
おいても空腹時インスリン値はC3Hマウスに
比し高値であり、インスリン負荷試験におけ
る血糖低下反応が悪く、インスリン抵抗性の
存在が示された。糖負荷後のインスリン反応
は、R0、R1、R2 のいずれにおいても C3H と有
意差を認めず、インスリン分泌障害はこれら
の系統における耐糖能障害の主たる原因で
はないことが示唆された。体重・腹腔内脂肪
は R2 においてのみ C3H マウスに比し有意に
重く、体重に対する腹腔内脂肪率は、R0、R1、
R2のいずれにおいてもC3Hマウスに比し有意
な上昇を認めた。R0、R1、R2、C3H マウスに
おけるレプチン濃度は、腹腔内脂肪量と有意
な正の相関を、アディポネクチン濃度は、有
意な負の相関を示した。NSY マウスにおける
レプチン濃度も、腹腔内脂肪量と有意な正の
相関を示したが、その脂肪量の多さに比べる

とレプチン濃度は、それほど上昇しなかった。
NSY マウスにおけるアディポネクチン濃度は、
腹腔内脂肪量と相関を認めず、異常な高値を
示した（図４）。以上の結果から、14 番染色
体上にマップした糖尿病関連遺伝子が複数
のコンポーネントにより構成されているこ
とが証明された（図５）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図４ NSY、C3H、R0、R1、R2 におけるレプチ
ンとアディポネクチンと、腹腔内脂肪量の相
関 
黒丸：NSY、白丸：C3H、R0、R1、R2 
(Babaya N, et al., BMC Genet 15, 2014, 1-10
より引用) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図５ 14 番染色体上の糖尿病関連遺伝子座
(Nidd2ｎ）は、3 つのコンポーネント
(Nidd2.1n、Adp1n、Nidd2.2n)に分解された 
(Babaya N, et al., BMC Genet 15, 2014, 1-10
より引用) 
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