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研究成果の概要： 

動脈硬化の危険因子であるメタボリックシンドロームの成因に、インスリン抵抗性がある。

本研究は、インスリン抵抗性原因遺伝子レジスチンを応用したメタボリックシンドロームのオ

ーダーメイド医療の確立を目的とする。そこで、血中レジスチンとメタボリックシンドローム

との関連を解析した。その結果、2 型糖尿病において、血中レジスチンは、メタボリックシン

ドローム因子、すなわち、肥満、低 HDL、高中性脂肪、高血圧を有すると高く、これらの因子

の集積及び動脈硬化と正に関連した。 
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１．研究開始当初の背景 

 近年、動脈硬化の危険因子としてメタボ

リックシンドロームが注目されている。予

備群を加えると40歳以上の男性の約半数が

該当し、その予防・診断体系の確立が急務

である。メタボリックシンドロームは糖代

謝異常、脂質代謝異常、肥満、高血圧など

の集積を指す。これらに共通の成因として、

インスリン抵抗性が考えられている。我々

は、血中レジスチンが一塩基多型(SNP)-420

の遺伝子型と強く関連し、C/C<C/G<G/G 型の

順に高くなることを報告した。 

 日本人では、ミレニアムプロジェクト以降、

2 型糖尿病の全ゲノム関連解析が進行中であ

る。しかし、実用化されたインスリン抵抗性
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あるいはメタボリックシンドロームの感受

性 DNA マーカーはない。これまでに、インス

リン抵抗性候補遺伝子において、SNP 及びそ

の in vitro での機能と臨床的表現型である

血中濃度が一致したのは、我々が同定したレ

ジスチン SNP-420 のみである。 

  レジスチンは、インスリン抵抗性を惹起す

るサイトカインである。我々は、レジスチン

のプロモーターSNP-420 の C から G への変化

が、転写因子 Sp1/3 の特異的結合を介して 2

型糖尿病感受性を高めることを見出した(Am 

J Hum Genet 75: 678, 2004)。これは、2 型

糖尿病の原因遺伝子から発症までの過程を、

遺伝学的かつ機能的に証明した世界で初め

ての知見である。その後、SNP-420 はレジス

チンの血中濃度及び単球における mRNA 量を

規定することも証明した(BBRC 335: 596, 

2005)。さらに、レジスチンは、ヒトでは主

に単球に発現し、炎症や動脈硬化における役

割が示唆されている。すなわち、メタボリッ

クシンドロームの原因遺伝子である可能性

が高い。 

 
２．研究の目的 

 本研究は、インスリン抵抗性原因遺伝子”

レジスチン SNP-420”を用いて、メタボリッ

クシンドロームのオーダーメイド医療を確

立することを目的とする。まず、一般住民検

診受診者を対象として、SNP-420 遺伝子型と

メタボリックシンドロームの各因子、血中サ

イトカインとの関連を解析する。次に、2 型

糖尿病患者を SNP-420遺伝子型により分類し、

メタボリックシンドローム因子との関連を

解析する。同時に候補薬剤の効果の違いを検

討する。最後に、ヒトの単離単球、および培

養細胞系を用いて、各薬剤の効果を SNP-420

との相互作用も含めて in vitro で解析する。

こうして、レジスチン SNP-420 に基づく、メ

タボリックシンドロームの発症予防法及び

オーダーメード医療を確立する。 

 
３．研究の方法 

1) レジスチン SNP-420 とメタボリックシ

ンドロームとの関連解析 

 既に、住民健診約 2500 名の DNA 及び血漿

サンプルと臨床データを収集している。こ

のサンプルを用いて、インスリン抵抗性の

指標である HOMA-IR、炎症の指標である CRP、

血中サイトカイン濃度を順次測定し、デー

タベース化する。SNP については、Taqman

法や PCR 直接シークエンス法によりタイピ

ングする。SNP-420 についてこれらの因子

との関連を多変量解析し、メタボリックシ

ンドローム原因遺伝子としての意義を解明

する。必要に応じて SNP-420 の周辺の SNP

もタイピングし、メタボリックシンドロー

ムの各因子との関連解析に加える。 

 また、人間ドックの経口ブドウ糖負荷

試験(OGTT)対象者の DNA サンプルと血液

サンプルを収集する。データベースを構

築し、OGTT の正常型、境界型、糖尿病型

ごとに SNP-420 の頻度や血中濃度、可能

例では単球 mRNA との関連を解析する。 

 

2) レジスチンSNP-420と薬剤の相互作用

の in vivo 解析 

 対象者を SNP-420 遺伝子型で分類した

上で、候補薬剤の有効性について、2型糖

尿病、高血圧、高脂血症、肥満症例で解

析する。体重、血糖、血中インスリン、

中性脂肪、遊離脂肪酸(FFA)などを 3か月

間検査し効果を判定する。また、血中レ

ジスチン、アディポネクチンなどのアデ

ィポサイトカイン、高感度 CRP などをあ

わせて測定する。 

 多数例の臨床情報や SNP 情報を体系的

に解析するために、データベースを構築

する。これを用いて、多変量解析により

薬剤感受性を規定する因子を明らかにす

る。各因子の薬剤感受性に対する影響の

大きさを、遺伝子型、年齢、性別、BMI、

血糖コントロール、罹病期間などを調整

して詳細に検討する。こうして、メタボ

リックシンドロームの各因子ごとに

SNP-420 遺伝子型による薬剤効果の違い

を解析する。 



 

 

 

3) レジスチンSNP-420と薬剤の相互作用

の in vitro 解析 

 既に確立したショウジョウバエ SL2 細

胞の系や、THP-1 ヒト単球細胞などの哺乳

類細胞に、ヒトレジスチンプロモーター

活性を反映するルシフェラーゼレポータ

ーをトランスフェクションにより導入す

る。変異型と正常型のプロモーターに対

して、各種薬剤を添加し、変異型と正常

型プロモーター、薬剤の添加と非添加の 4

通りについてルシフェラーゼ活性を比較

する。 

  THP-1 ヒト単球細胞あるいはヒト単離

単球に、各種薬剤を添加し、内因性の遺

伝子発現の違いを解析する。RNA を抽出し、

レジスチン及びその他の標的遺伝子の

mRNA に対する効果を RT-PCR により検討

する。ヒト単離単球では、各遺伝子型に

よる違いも同時に検討する。さらに、マ

イクロアレイにより、SNP-420 特異的に薬

剤の効果が異なる新たな標的遺伝子を同

定する。 

 
４．研究成果 

  2 型糖尿病において、メタボリックシンド

ローム因子、すなわち、肥満、低 HDL、高中

性脂肪、高血圧と、血中レジスチン濃度との

関係を検討した。血中レジスチンは、肥満、

低 HDL、高中性脂肪、高血圧を有する 2型糖

尿病において高かった。さらに、血中レジス

チンは、メタボリックシンドロームの最終的

な合併症である動脈硬化性疾患を有する 2型

糖尿病で高かった。さらに、2型糖尿病にお

いて、血中レジスチンは頸動脈内膜中膜肥厚

(IMT)と正に関連した。また、高血圧と 2型

糖尿病の有無で解析すると、血中レジスチン

は両者を同時に有する場合、2型糖尿病のみ、

高血圧のみの順に高かった。以上のことから、

2型糖尿病において、血中レジスチンは、メ

タボリックシンドローム因子の集積と正に

関連した。 

 一方、SNP-420 の遺伝子型とメタボリック

シンドローム因子との直接の有意な関連は

認めなかった。各遺伝子型に分類するとサン

プル数が少なくなるため検出力が低下する

可能性と SNP-420以外の遺伝因子や環境因子

が影響する可能性が考えられた。 

 また、薬剤によるレジスチン遺伝子発現の

変化を THP-1 ヒト単球細胞で検討したが、こ

れまでのところ、有意な変化は認めなかった。

種々の細胞を用いるなど、今後アッセイ系を

検討する必要があると考えられた。 

 ヒトにおける薬剤効果については、インス

リン抵抗性改善薬のチアゾリジン、降圧薬の

アンジオテンシン受容体拮抗薬、抗高脂血症

薬のスタチンが血中レジスチンを低下させ

ることが再現性は十分でないが報告されて

いる。我々も一部の薬剤の効果を確認した。

今後、対象者数を増やして遺伝子型による違

いを含めてさらに解析を進めたいと考えて

いる。 

 我々は、血中レジスチンは、SNP-420 の遺

伝子型と強く関連し、C/C<C/G<C/G 型の順に

高くなることを再現性良く認めている(Am J 

Hum Genet 75: 678, 2004, BBRC 335: 596, 

2005, Diabetes Care 30: 1501-1506, 2007 

)。さらに、今回、血中レジスチンはメタボ

リックシンドロームの因子の集積と正に関

連することが明らかになった。したがって、

SNP-420 と血中レジスチンを組み合わせるこ

とにより、個人個人にあったメタボリックシ

ンドロームの発症予知や治療法選択におけ

る有効な方法が確立できる可能がある。今後、

こうしたオーダーメイド医療の実現に向け

て、さらに研究を発展させていきたいと考え

ている。 
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