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研究成果の概要（和文）：高グルコース環境に曝露された末梢血白血球では、炎症関与遺伝子の発現が増大する
とともに、DNAメチル転移酵素遺伝子の発現も高まり、炎症関連遺伝子上にDNAメチル化（エピゲノム調節）低下
部位が見いだされた。また、単球細胞で発現しているマイクロRNAの中には、高グルコース曝露により発現が著
しく減少するとともに、分泌も低下するものが３つ見いだされ、その中には、IL-1β受容体やTNF受容体の機能
制御タンパク質の発現を調節することが知られているmiR-320aが含まれていた。それゆえ、血糖上昇の履歴を示
すマーカーとして、白血球由来のマイクロRNAが利用できる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We have demonstrated that the peripheral leukocytes exposed to a high 
glucose concentration showed elevated levels of inflammation-related genes as well as the increases 
in the mRNA abundance of DNA methyltransferases along with a decrease in DNA methylation (epigenetic
 regulation) of inflammation-related genes. Among a number of microRNAs expressed in mononuclear 
cells, three microRNAs including miR-320a, which has been shown to regulate the expression of IL-1b 
receptor and TNF receptor-regulatory proteins, were found to be markedly reduced in the expression 
level in the cells as well as in the secreted level in the culture media. These results suggest that
 microRNAs derived from leukocytes are possible candidates of the biomarkers for the history of 
postprandial glucose spikes.

研究分野：食生活学、保健栄養学、栄養生理学

キーワード： 糖尿病　食後高血糖　エピゲノム　バイオマーカー　慢性炎症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、食後高血糖や肥満をもたらす食習慣を改善することの意義が、エピゲノムの変化を介した慢性炎
症の抑制およびインスリン抵抗性の改善の観点から、説明できるようになった。慢性代謝性疾患のリスクを示す
バイオマーカーが明確になったため、それを指標にして、個人ごとに食事のあり方を提案することが理論的には
可能となった。食後高血糖と肥満を抑制し、それに起因する炎症の慢性化を抑制することは、日本人における糖
尿病などの生活習慣病のリスクを低減させることにつながるものと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
(1) 食後高血糖は、脂肪蓄積の促進要因になるだけでなく、それ自体が体内の様々な臓器に慢
性炎症をもたらす要因になることを示す知見が集積してきた。食後高血糖のシグナルは、短時
間に体内の多くの組織において、共通の炎症関連遺伝子の発現増大をもたらすものと考えられ
た。 
 
(2) 申請者らは、これまでの耐糖能低下モデル動物を用いた研究により、末梢血白血球は、血
糖上昇の履歴をよく反映して応答し、短期的にも、慢性的にも、炎症関連遺伝子の発現を変動
させていることを明らかにした。 
 
２．研究の目的 
(1) 本研究では、食後の急激な血糖上昇が末梢組織におけるインスリン抵抗性や慢性炎症をも
たらす際のエピゲノム調節機構に焦点を当て、食後高血糖が繰り返される食習慣を反映し、炎
症関連遺伝子のエピゲノム上の変化の予測に役立つエピゲノムマーカーの候補を探索し、その
エピゲノムマーカーの有用性を、日本人を対象として検証することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 非肥満２型糖尿病自然発症モデル GKラットを用い、毎日１回のスクロース経口負荷（2g/kg
体重）により血糖上昇を断続的に起こさせ、７日目のスクロース経口負荷の直前および 3時間
後に尾末端から採血した。末梢血白血球における炎症関連遺伝子（IL-1β、TNF-α）および DNA
メチル化関連酵素遺伝子の発現量を real-time RT-PCT 法 によって測定した。また、当該遺伝
子のプロモータ領域から転写領域までの広い遺伝子領域における DNA メチル化量を、免疫沈降
-bisulfite シーケンス法によって解析した。 
 
(2) 単球様 THP-1 細胞を低グルコース環境（5 mmol/L）から高グルコース環境（25 mmol/L）に
切り替えてから８日間培養し、炎症関連遺伝子（TNFα、IL-1β、S100a9、S100a8）の発現の変
動経過を観察した。また、ヒストン修飾や DNA メチル化の量的な変動と関連して発現が変動す
るマイクロ RNA（miRNA）を、miRNA PCR アレイ法を用いて探索した。 
 
(3) C57BL/6J マウスにフルクトース水溶液あるいはフルクトースとともに BRD4 特異的阻害剤
(+)-JQ1 を経口投与して６時間後に、DNA マイクロアレイ法によって肝臓における遺伝子の発現
変動を解析し、遺伝子近傍のヒストンの修飾および BRD4 の結合をクロマチン免疫沈降法によっ
て解析した。 
 
(4) 健康診査受診者 2,478 名を対象とし、携帯型内臓脂肪計（EW-FA90）を用いて内臓脂肪面積
を測定するとともに、食事摂取状況調査と血液生化学検査を実施し、食事摂取要因による内臓
脂肪面積の変動は、その結果として肝臓におけるインスリン抵抗性および酸化傷害の指標であ
る ALT およびγ-GTP の血中濃度と関連するという仮説を検証した。 
 
(5) 健康な被験者 20名を対象として、装着型血糖モニターを２週間装着させた上で、低グリセ
ミックインデックス（GI）食と対照食（高 GI食）を１週間ずつクロスオーバーによって摂取さ
せ、空腹時と糖負荷３時間後の血清と末梢血白血球を採取した。末梢血白血球における炎症関
連遺伝子（IL-1β、TNF-α）の発現を測定するとともに、白血球から DNA を抽出し、糖尿病関
連の遺伝子多型を解析した。また、昼食と夕食の食事記録を取るとともに、朝食として提供し
た標準的な食事に対する血糖応答に関与する要因を分析した。 
 
４．研究成果 
(1) 末梢血白血球における炎症関連遺伝子のエピゲノム調節機構の検討： 
 非肥満２型糖尿病自然発症モデル GKラットに毎日１回のスクロース経口負荷を７日間行い、
血糖上昇を断続的に起こしたところ、血糖上昇に伴い３時間以内に末梢血白血球における炎症
関連遺伝子（IL-1β、TNF-α）の発現が増大するとともに、負荷７日目には、IL-1β遺伝子の
転写開始点から 1 kb 上流に、また、TNF-α遺伝子の転写開始点から３kb 下流において、DNA



メチル化量が低下した。 
 また、ストレプトゾトシンを用いて糖尿病を発症させたラットでは、血糖値の上昇とともに
末梢血白血球における TNF-α、IL-1β、S100 タンパク質などの炎症関連遺伝子の発現増大と平
行して、DNA 脱メチル化酵素および DNA メチル化酵素の mRNA 量が増大することが明らかになっ
た。それゆえ、末梢血白血球における高グルコースによる炎症関連遺伝子のエピゲノム調節に
は、DNA メチル化の変動が関与していることが示唆された。 
 
(2) 単球様培養細胞における高グルコース刺激による炎症関連遺伝子のエピゲノム変動機構： 
 ヒト単球様 THP-1 細胞に高グルコース刺激をしたところ、３日目以降に、低グルコース群に
比べて炎症関連遺伝子である IL-1β、TNF-1α、S100a、S100a9、CD11a の mRNA 量が増大すると
ともに、20%以下に著減した炎症関連 miRNA が９つ見いだされた。この中で培養上清における発
現量も著しく減少する miRNA が３つ見つかった。その中には、miR-320a が含まれており、標的
遺伝子としてIL-1β受容体やTNF受容体の機能制御タンパク質が発現調節を受けている可能性
が示唆された。 
 
(3) 肝臓における脂肪蓄積・インスリン抵抗性関連遺伝子のエピゲノム調節機構の解析： 
 C57BL/6J マウスにフルクトース水溶液を経口投与して６時間後に、肝臓における脂肪蓄積と
インスリン抵抗性に関与する Cyp8b1、Dak、Plin5 の遺伝子発現が増大した。クロマチン免疫沈
降法により、これらの遺伝子の転写領域において、ヒストン H3 と H4 のアセチル化が増大する
とともに、エピゲノム因子 BRD4 の結合量が増大したが、これらのエピゲノムの変化は、フルク
トースとともに BRD4 特異的阻害剤 (+)-JQ1 を投与したマウスでは抑制された。それゆえ、肝
臓における糖質誘導性の脂肪蓄積・インスリン抵抗性関連遺伝子の誘導には、エピゲノム因子
BRD4 が関与することが示唆された。 
 
(4) 健康診査受診者の内臓脂肪蓄積と関連する食後高血糖およびインスリン抵抗性関連指標の
検討： 
 健康診査受診者 2,478 名を対象とし、携帯型内臓脂肪計（EW-FA90）を用いて内臓脂肪面積を
測定したところ、内臓脂肪面積は、油脂含有量の高い穀物の摂取、遅い時間帯の夕食の摂取、
食べ方の速さなどの食事要因と関連することが明らかになった。また、内臓脂肪面積は肝臓に
おけるインスリン抵抗性および酸化傷害の指標であるALTおよびγ-GTPの血中濃度と関連する
ことが明らかになった。 
 
(5) 末梢血白血球における炎症関連遺伝子の発現に及ぼす低グリセミック・インデックス（GI）
食の影響： 
 健康な被験者 20 名を対象として、装着型血糖モニターを２週間装着させた上で、低グリセミ
ックインデックス（GI）食と対照食（高 GI食）を１週間ずつクロスオーバーによって摂取させ
たところ、食事前および食事２時間後の末梢血白血球における炎症関連遺伝子やインテグリン
遺伝子の発現は、高 GI食摂取期間の方が増大していることが明らかになった。 
 朝食として提供した標準的な食事に対する血糖応答に関与する要因を分析したところ、肥満
およびインスリン抵抗性に伴って食後の血糖上昇を示す対象者の特性とは別に、肥満なしに血
糖上昇リスクを示す対象者の特性が同定された。この特性は、膵臓β細胞機能に関与する遺伝
子多型のアレル数と強く関連していた。それゆえ、インスリン分泌能力の点から、肥満ではな
くても、急激な食後高血糖を避けるべき個人に対して、個人対応型の食事のアドバイスが有効
である可能性が示唆された。 
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