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研究成果の概要（和文）：先天性インスリン抵抗性症候群の原因遺伝子解析により、小児内分泌専門医により臨
床的に診断された A型インスリン抵抗症小児例18例を対象に遺伝学的解析を行い、12例にインスリン受容体遺伝
子変異（いずれもチロシンキナーゼドメインに位置）を認めている。
国内外の既報とも比較し、出生体重はインスリン需要定異常症の重症度に比例することを示し、SGA (small for
 gestational age) 出生はA型インスリン抵抗症の臨床的特徴である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Genetic analysis was performed on 18 pediatric patients with type A insulin 
resistance clinically diagnosed by pediatric endocrinologists, and 12 INSR mutations located in the 
tyrosine kinase domain of INSR were identified. 
Compared with previous reports in Japan and overseas, our study revealed that the extent of growth 
retardation during the fetal period is correlated with the severity of insulin signaling impairment,
 suggesting that SGA (small for gestational age) birth may be a clinical feature of insulin 
resistance type A.

研究分野：小児内分泌学

キーワード： インスリン受容体異常症　インスリン抵抗性　SGA

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究を通じて、本邦の小児期発症A型インスリン抵抗症の臨床像が明らかになった。また、臨床的に重症イン
スリン抵抗性症候群と診断される症例の中には、次世代シークエンスによる既存の網羅的遺伝子解析を用いても
遺伝学的な原因が同定されない症例が含まれることが確認された。
今後はインスリン受容体異常症および類縁疾患に加え、高度インスリン抵抗性を呈し、若年発症糖尿病をきたす
疾患単位として、DNA損傷修復異常を生じるRecQヘリカーゼタンパク異常であるBloom症候群に着目し、DNA損傷
修復に関与する分子とインスリン受容体下流カスケードの関連を明らかにする研究を進める。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
重症インスリン抵抗性症候群（Syndrome of Severe Insulin resistance: SSIR）は、インス
リンシグナル伝達（受容体およびシグナル伝達経路）の異常と脂肪萎縮症によるものが含まれ、
インスリン受容体遺伝子（INSR）異常のみならず、種々の原因遺伝子が同定されている。SSIR は
高度インスリン抵抗性を背景として、アンドロゲン過剰、代謝異常、成長障害等の症状をきたし
幅広い表現型を呈することが知られている。インスリン受容体異常症を含め本邦の SSIR の実態
は明らかにされておらず、分子病態の明らかでない症例が存在する。近年、インスリン受容体下
流の単一遺伝子異常による先天性インスリン抵抗症の病態が徐々に明らかになってきている一
方で、確立された治療法、治療戦略は定まっていない。 
自験例として、我々は国内 7例の臨床的に診断されたインスリン 
受容体異常症小児例（妖精症 1例、A型インスリン抵抗症 6例）の 
INSR 遺伝子解析を通じて、5例に INSR 変異を同定、内 2種の 
新規変異を同定し、機能解析を行ったため報告した 
（Tsuji-Hosokawa A, et al. Pediatr Diabetes. 2017）。一方、 
この中で片アレルに INSR coding sequence に変異を認めない 
妖精症例で、INSR mRNA 発現の低下を認めており（図１）、 
新たな発症機序の可能性が示唆された。また、変異陰性 2例 
の著明なインスリン抵抗性の原因として INSR 変異以外が 
寄与している可能性が示唆された。 
 
２．研究の目的 
 
網羅的・複合的な遺伝学的手法を用いて、未知の INSR 異常症の発症機序および INSR 変異陰性
例の病態解明を行うことで、インスリン抵抗性の原因となる新たな機構を解明する。 
患者由来 iPS 細胞を樹立し、Transcriptome 解析および Metabolome 解析を用いた網羅的・統
合的解析を行うことで、インスリン抵抗性をもたらす分子学的機序の解明のみならず、既知の治
療による効果発現の機序を明らかにし、治療戦略を構築することを目標とする。 
 
３．研究の方法 
 
I. 遺伝学的手法を用いた INSR 以外の遺伝子の同定の試み（図 2）       
 
① 網羅的遺伝子解析を用いた INSR 以外にインスリン抵抗性を来す可能性のある分子の同定を
試みる。次世代シークエンサーを用いた、家族を含めた Exome 解析による新規原因候補遺子
の同定と解析を行う。 
② INSR 発現に関与するエンハンサー領域の同定。前述した症例のように、INSR 発現低下による  
病態が関与する可能性がある。この原因と思われる、INSR 発現低下を来すエンハンサー領域  
の欠失、異常の同定を試みる。エンハンサーの同定は、INSR 発現を制御する上流分子の同定 
に役立つと考えられる。手法として INSR 周辺（非翻訳領域・プロモーター領域）解析、cDNA 
解析、MLPA、SNP アレイを用いる。 
 
II. 患者由来 iPS 細胞樹立を用いたインスリン抵抗性の新規病態の解明（図 3） 
 
著明なインスリン抵抗性を示しながら INSR 遺伝子に変異を認めない患者由来の iPS 細胞を樹立
する。iPS 細胞は、インスリン感受性において最も影響を与えると考えられる肝細胞および筋細
胞へとそれぞれ分化させる。これらを用い、以下の解析を行う。 
 
① 正常コントロールとのプロファイルの比較を Transcriptome 解析（RNA seq）および 
metabolome 解析を用いて行い、integrated analysis （統合解析）を行う。 
 

② 負荷に対するインスリン抵抗性の応答を評価し、さらにそれらの負荷のもとでの遺伝子発
現の変化を RNA seq を用いて網羅的に解析を行う。 
 
③ インスリン抵抗性改善薬であるメトホルミン投与下でのインスリン抵抗性改善の有無、応 
答性を RNA seq によって遺伝学的に解析する。 
 
④ 上記２つの実験において同定された病態について、Iの実験で候補遺伝子が判明した場合に
は、ゲノム編集技術を用いて、候補遺伝子の変異を野生型に戻し、インスリン抵抗性の改善

図 1 



を認めるかどうかについて確認を行う（図 2）。 
 
III. 以上の実験より同定された分子については、遺伝子改変マウスの作成、すなわち、
疾患モデルマウスを作成し、その表現型について解析を行う（図 2）。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４． 研究成果 
 
I.遺伝学的手法を用いた INSR 以外の遺伝子の同定の試み 
既存の症例において、網羅的遺伝子解析および INSR エンハンサー領域解析において有意
な結果は得られなかった。 
脂肪萎縮症を除く先天性インスリン抵抗性症候群の原因遺伝子解析は継続的に行ってお
り、国内多施設から依頼を受け解析結果を蓄積している。2021 年までに、小児内分泌専門
医により、臨床的に診断された A型インスリン抵抗症小児例 18例を対象に遺伝学的解析を
行い、12例に INSR 変異（いずれもチロシンキナーゼドメインに位置）を認めている。 
臨床像の解明という点においては、上記の内、6例を対象とし、遺伝学的解析結果および
その臨床像を比較検討し、以下の知見を得た。1) 6 例中 4例に、新規変異を含めた 4種の
INSR 変異を認め、それらはいずれもチロシンキナーゼドメインに位置し、優性阻害効果が
推測された。2) INSR 変異陽性例の臨床上の鑑別は困難であったが、糖尿病家族歴、脂肪肝
での鑑別が可能かもしれない。3) 国内外の既報とも比較し、出生体重 SDS は INSR 異常症
の重症度に比例することを示し（図 4）、SGA (small for gestational age) 出生は Type A 
IR の臨床的特徴である可能性が示唆された。この臨床研究の成果は、第 91回日本内分泌学
会学術総会（2018/4/26）、第 61 回日本
糖尿病学会年次学術集会（2018/5/25）
において口演発表を行った。また研究内
容は、論文化し、J Diabetes に掲載さ
れた(Takasawa K, et al. J Diabetes. 
2019;11:46-54.) 
INSR 遺伝子変異陰性例に関しては、
次世代シークエンサーを用いた網羅的
遺伝子解析を並行して行っており、新規
原因遺伝子の探索を続けている。 
 
 
 
II. 患者由来 iPS 細胞樹立を用いたインスリン抵抗性の新規病態の解明 
インスリン受容体異常症および類縁疾患の患者由来不死化細胞を樹立した。、今後、若年
発症インスリン抵抗性糖尿病をきたす他の疾患との比較検討を行う予定である。 
高度インスリン抵抗性を呈し、若年発症糖尿病をきたす疾患単位として、DNA 損傷修復異
常を生じる RecQ ヘリカーゼタンパク異常である Bloom 症候群に着目し、DNA 損傷修復に関
与する分子とインスリン受容体下流カスケードの関連を明らかにする研究を進めている。 
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